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1. Einleitung

Angeborene Herzfehler (CHD) sind die haufigsten angeborenen Organfehlbildungen
des Menschen. Im Rahmen der bundesweiten PAN-Studie (Pravalenz angeborener
Herzfehler bei Neugeborenen) wurde in Deutschland zwischen Juli 2006 und Juni
2007 eine Gesamtpravalenz von 1,08% Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler
festgestellt (Lindinger, Schwedler, & Hense, 2010). Dank Fortschritten in der
medizinischen Versorgung und neuester interventioneller und operativer Techniken
erreichen heutzutage auch Kinder mit komplexen angeborenen Herzfehlern das
Erwachsenenalter. Allerdings haben diese Patienten ein erhdhtes Risiko flr schwere
potenziell lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen. Bis zu 26% der Tode in
diesem Patientenkollektiv werden dem plétzlichen Herztod (SCD) zugeschrieben,
wobei das Risiko mit der Komplexitat des Herzfehlers zunimmt (Koyak et al., 2012; B.
Moore, Yu, Kotchetkova, Cordina, & Celermajer, 2018; Oechslin, Harrison, Connelly,
Webb, & Siu, 2000; Vehmeijer, Mulder, & de Groot, 2018; Verheugt et al., 2010).
Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) wurden entwickelt um pl6tzlich
eintretende ventrikulare Tachyarrhythmien, welche mit 80% die Hauptursache des
plétzlichen Herztodes bei Patienten mit CHD darstellen (Koyak et al., 2012;
Vehmeijer et al., 2019), zu erkennen und durch eine Uberstimulation oder eine
Schockabgabe selbststandig zu beenden. Bei erwachsenen Patienten mit
Herzinsuffizienz ist die priméare ICD-Prophylaxe gut etabliert und akzeptiert (Priori &
Blomstrom-Lundqvist, 2015). Die SCD-HeFT (Bardy et al.,, 2005), MADIT-II
(Goldenberg et al., 2006; Moss et al., 2002) und DEFINITE (Kadish et al., 2004)
Studien haben den Effekt der primar-prophylaktischen ICD-Therapie auf die
Mortalitat bei Patienten mit ischamischer und nicht-ischamischer Herzinsuffizienz
untersucht und kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl die allgemeine Mortalitat als

auch das Risiko des plotzlichen Herztodes in den Gruppen mit ICD reduziert waren.

Dennoch kdnnen diese Defibrillatoren auch zu schweren Komplikationen fihren.
Hierzu zéhlen insbesondere auch inadaquate Schockabgaben, welche bei Kindern
besonders haufig auftreten (Garnreiter, Pilcher, Etheridge, & Saarel, 2015;
Kwiatkowska et al., 2020; Lewandowski et al., 2010). Studien konnten zeigen, dass
sowohl adéaquate als auch inadaquate ICD-Schocks mit einer erhéhten Mortalitat und
einer verminderten Lebensqualitdt einhergehen (Kamphuis, de Leeuw, Derksen,
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Hauer, & Winnubst, 2003; Poole et al., 2008). Da Patienten mit angeborenen
Herzfehlern einem zusatzlich erhdhten Risiko durch ICD-Komplikationen ausgesetzt
sind (Vehmeijer et al., 2016; Von Bergen et al., 2011), hat die individuelle
Risikoabschéatzung einen hohen Stellenwert. Studien von Vehmeijer und Kollegen
(Vehmeijer et al., 2018) zeigten Schwachpunkte der Leitlinien von 2015 zur priméren
ICD-Prophylaxe bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern auf und kamen zu dem
Ergebnis, dass sowohl das Consensus-Statement (Khairy et al., 2014) als auch die
European Society of Cardiology (ESC)-Leitlinien (Priori & Blomstrom-Lundqvist,
2015) nur eine geringe Trennscharfe fur die adaquate ICD-Implantation zeigen
konnten. Da die kirzlich erschienen ESC-Leitlinien von 2020 zum Management von
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern diesbeziuglich nur geringe
Abanderungen aufwiesen (Baumgartner et al., 2020), sollten weitere Mittel zur

Risikobewertung zur Verfligung gestellt werden.

Die Spiroergometrie stellt eine gut etablierte und sichere Methode zur Bewertung der
Herz-Lungen-Funktion bei Kindern und Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern
dar (Burstein, Menachem, & Opotowsky, 2019; Ghosh et al., 2015; Morales Mestre,
Reychler, Goubau, & Moniotte, 2019). Trotz ihrer umfangreichen Testmdglichkeiten
wird die Spiroergometrie in den Leitlinien von 2015 und 2020 nicht als Mittel zur
Risikostratifikation des plotzlichen Herztodes erwéhnt (Baumgartner et al., 2020;
Priori & Blomstrom-Lundqvist, 2015).

Diese Studie hat das Ziel, die mittels Spiroergometrie bestimmte Spitzen-
Sauerstoffaufnahme (VOzpeak) als Parameter zur Risikoeinschatzung fiir schwere
Herzrhythmusereignisse und den plétzlichen Herztod innerhalb eines Zeitraums von

drei Jahren nach der Untersuchung zu bewerten.



1.1. Komplexe angeborene Herzfehler

1.1.1. Grundzuge der Herzentwicklung

Das Herzkreislaufsystem des Embryos entsteht bereits frih in der Schwangerschaft
und stellt das erste funktionsfahige System des sich entwickelnden Menschen dar.
Bereits ab dem 18. Entwicklungstag bilden sich in der im Halsbereich des Embryos
gelegenen kardiogenen Zone zunachst paarige Herzschlauche, welche miteinander
verschmelzen und dadurch den unpaaren primitiven Herzschlauch bilden. Dieser
Herzschlauch beginnt um den 22. Tag sich rhythmisch zu kontrahieren. Durch lokale
Einschnirungen und Erweitungen bilden sich im entwickelnden Herz funf
Funktionsbereiche. Diese Bereiche sind von kaudal nach kranial ein Veneneinlass
(Sinus venosus), ein gemeinsamer Vorhof (Atrium communis), eine gemeinsame
Herzkammer (Ventriculus communis), ein Auslassbezirk (Bulbus cordis) und eine
gemeinsame  groRBlumige  Arterie  (Truncus arteriosus communis). Das
Langenwachstum des Herzschlauchs bedingt einen Falt- und Drehprozess: Der
gemeinsame Vorhof mit dem Sinus venosus und den zufiihrenden Venen wird hinter
das Herz und nach kranial verlagert, die gemeinsame Herzkammer wird gedreht und
gefaltet sowie der Bulbus nach kaudal verlagert. Hierdurch entsteht in der vierten
Entwicklungswoche die linksthorakal gelegene Herzschleife. Im noch gemeinsamen
Atrioventrikularkanal (AV-Kanal), dem verengten Ubergang zwischen Vorhof und
Kammer, bilden sich Verdickungen des Endokards (Endokardkissen), die
miteinander verschmelzen und den AV-Kanal in einen linken und einen rechten
Abschnitt teilen. Aus den fusionierten Endokardkissen entwickeln sich spater die
Atrioventrikularklappen. Die  Ventrikelteilung beginnt am Ende der 4.
Entwicklungswoche: Eine Muskelleiste wachst von kaudal nach kranial und bildet
dadurch den muskularen Anteil (Pars muscularis) des interventrikularen Septums. Es
verbleibt zunachst eine Licke zwischen Dbeiden Ventrikeln (Foramen
interventrikulare), welche spater mit Material aus dem Endokardkissen des AV-
Kanals bindegewebig verschlossen wird (Pars membranacea). Die gemeinsame
Ausstrombahn wird in einem komplizierten Prozess durch ein spiralig verlaufendes
Septum aorticopulmonale unterteilt. Hierbei entstehen der Truncus pulmonalis und
die Aorta ascendens. Die Trennung des Vorhofs erfolgt ebenfalls am Ende der 4.
Entwicklungswoche. Vom Dach des noch ungeteilten Vorhofs wachst das Septum

primum herab. Die zunéchst offene Verbindung zwischen den Vorhofen wird
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Foramen primum genannt. Bevor das wachsende Septum primum das Foramen
primum verschlieBen kann, reif3t es kranial ein, wodurch das Foramen secundum
entsteht. Gegen Ende der 5. Entwicklungswoche wéachst rechts des Septum primum
das Septum sekundum zentripetal in den Vorhof und bedeckt das Foramen
secundum. Im Zentrum des Septum secundum verbleibt das Foramen ovale,
welches durch das Septum primum abgedeckt wird, ohne es zu verschliel3en. Die
wahrend der intrauterinen Entwicklung bestehende Verbindung der Vorhéfe und
dadurch der beiden Herzhalften ist notwendig, um die fir den fetalen Kreislauf
essentielle Uberbriickung der Lungenstrombahn zu gewahrleisten. Durch die
Veranderung der kardialen Druckverhéltnisse bei der Geburt lagern sich die
Vorhofsepten ventilartig aneinander und verwachsen im Regelfall miteinander. (Blum,
Meyer, & Beerbaum, 2016b; Schmitz, 2010)

1.1.2. Systematik der angeborenen Herzfehler

Anhand der zugrundeliegenden hamodynamischen Verhéltnisse werden die
unterschiedlichen Herz- und Gefal3fehlbildungen in vier Gruppen nach Schumacher
und Buhlmeier (1980) eingeteilt: Linksobstruktionen, Rechtsobstruktionen, septale
Defekte und vaskuldre Fehlbildungen sowie Ursprungsanomalien der grof3en
Gefalle. (Schumacher & Schreiber, 2008)

Klinisch wird zwischen priméar azyanotischen und primér zyanotischen Herzfehlern
unterschieden. Bei den primar azyanotischen Fehlbildungen tberwiegen die septalen
Defekte und die vaskularen Fehlbildungen. Diese Defekte erlauben einen direkten
Blutfluss entlang des Druckgefdlles von der linken Herzhalfte zur rechten
beziehungsweise von der Aorta zur Pulmonalarterie (Links-Rechts Shunt). Dies
bedingt ein Rezirkulieren von systemarteriellem Blut in den Lungenkreislauf, wodurch
die Lungenstrombahn mit zusatzlichem Blutfluss belastet wird und eine kardiale
Mehrarbeit erfordert. Bei den zyanotischen Herzfehlern fuhrt ein gegensatzlich
gerichteter Blutfluss (Rechts-Links Shunt) zu einer Beimengung von vendsem,
sauerstoffarmem Blut zum systemarteriellen Blut und somit zu einer inadaquaten
peripheren Sauerstoffversorgung, welche sich Kklinisch als zentrale Zyanose
prasentiert. Urséchlich sind hierbei vor allem Fehlbildungen mit einer
Rechtsherzobstruktion, vorwiegend im Bereich der Pulmonalklappe, in Kombination

mit einer vorgeschalteten intrakardialen Querverbindung, zum Beispiel einem Vorhof-
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oder Ventrikelseptumdefekt (ASD, VSD). Langfristig kann sich auch bei priméar
azyanotischen Herzfehlern ein Rechts-Links Shunt ausbilden: Durch die erhohte
Durchblutung des Lungenkreislaufs im Rahmen eines Links-Rechts-Shunts kann es
zu einer Vasokonstriktion und einem irreversiblen Umbau der kleinen Lungengefalle
mit sukzessiver, zunachst reversibler, pulmonaler Hypertonie kommen. Die
veranderten Druckverhéltnisse (Rechts > Links) kénnen eine Shuntumkehr mit
zentraler Zyanose herbeiftihren. Dies wird als Eisenmenger-Reaktion bezeichnet.
(Amboss-GmbH, 2020; Schumacher & Schreiber, 2008)

Die angeborenen Herzfehler lassen sich auch anhand der Komplexitat der
chirurgischen Rekonstruktion einteilen. Beispielsweise werden einfache Shuntvitien
wie ASD und VSD sowie der persistierende Ductus arteriosus Botalli (PDA) zu den
Vitien mit geringer Komplexitat gezahlt. Zu den komplexen Herzfehlern, welche in der
PAN-Studie ca. 12% der CHD in Deutschland darstellten (Lindinger et al., 2010),
zédhlen neben diversen anderen Fehlbildungen insbesondere das Univentrikulare
Herz (UVH), die Ebstein-Anomalie (EBS), die Tetralogie von Fallot (TOF), der
Truncus arteriosus communis (TAC) und die Transposition der grol3en Arterien
(TGA) (Lacour-Gayet et al., 2004). Auf diese komplexen Fehlbildungen soll im

Folgenden genauer eingegangen werden.

1.1.3. Univentrikulares Herz

Bei Patienten mit UVH liegt nur ein funktionsfahiger Ventrikel vor. Verschiedene
Autoren haben diesen Fehlbildungskomplex unterschiedlich benannt. So stammt der
Ausdruck ,Univentrikulares Herz* urspringlich von Anderson et al. (1976)(Anderson,
Becker, Wilkinson, & Gerlis, 1976). Weitere gelaufige Bezeichnungen lauten:
,singuldrer Ventrikel® (Lev, Liberthson, Kirkpatrick, Eckner, & Arcilla, 1969;
Vanpraagh, Ongley, & Swan, 1964) (,single ventricle®, SV), ,gemeinsamer Ventrikel*
(Lev et al., 1969; Vanpraagh et al., 1964) (,common ventricle“, CV) und ,double inlet
ventricle® (Anderson et al, 1983) (DIV). Zur Vereinfachung werden diese

Formulierungen im Folgenden synonym verwendet.

Der gemeinsame Ventrikel empfangt Blut von beiden Vorhoéfen beziehungsweise
einem gemeinsamen Vorhof und pumpt das Mischblut in den Lungen- und
Systemkreislauf. Die Muskelwand des singularen Ventrikels kann zum Grol3teil wie

die Muskulatur des morphologisch linken Ventrikels oder des morphologisch rechten
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Ventrikels aufgebaut sein. Es soll auch mdglich sein, dass beide Myokardarten zu
gleichen Anteilen nebeneinander vorliegen oder das Myokard keiner der beiden
Unterformen zugeordnet werden kann. Der ,zweite“ Ventrikel bildet - sofern
vorhanden - im gemeinsamen Ventrikel entweder eine rudimentare Kammer ohne
direkte Verbindung zu den grof3en Arterien, eine sogenannte Trabekeltasche, oder
formt direkt vor einer der beiden grof3en Arterien eine sogenannte Auslasskammer
(outlet chamber, OC), durch die Uber eine Verbindung zur Hauptkammer das Blut
geleitet wird. Anhand der Morphologie kann unter anderem nach Van Praagh et al.
und Anderson et al. zwischen drei bis vier Unterformen differenziert werden, welche
in Abbildung 1 dargestellt wurden. (Schumacher, 2008e)

A.Singulldrer Ventrikel vom LV-Typ (SMLV) B.Singularer Ventrikel vom RV-Typ (SMRV)
(Wan PRAAGH)

|. Univentrikuldres Herz bzw, DILV |I. Univentrikuldres Herz bzw. DIRV
(Anderson) mit BVOC mit Trabekeltasche

\'\J\—"‘-

C. Common ventride (CV) D. Singularer Ventrikel (SV) bzw.
(Van PRAAGH, LEV et al. 1969)
mit RV- und LV-Myokard und lIl. Univentrikuldres Herz vom unbestimm-
rudimentédrem oder fehlendem Vs baren Typ chne infundibulare OC

Abbildung 1: Einteilung des Univentrikularen Herzens nach Van Praagh et al. (Typ A-D) und nach Anderson et
al. (Typ I-lll); RA: Rechtes Atrium, LA: Linkes Atrium, RVOC: Rechtsventrikulare Auslasskammer, VS:
Ventrikelseptum, OC: Auslasskammer, DILV: ,Double inlet left ventricle, DIRV: ,Double inlet right ventricle®, LV:
Linker Ventrikel, RV: Rechter Ventrikel

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature Customer Service Centre GmbH (Lizenzerwerb: 22.03.2021)

Quelle: Schumacher et al. Klinische Kinderkardiologie, 4. Auflage, 2008, Seite 424



Heutzutage z&hlt man zu den UVH eine Gruppe von Herzfehlern, welche tber keine
zwei Ventrikel mit Einlass- und Pumpteil verfigen (Double Inlet Left Ventricle,
Trikuspidalatresie, Hypoplastisches Linksherzsyndrom). Des Weiteren gibt es die
Gruppe der sogenannten funktionell univentrikularen Herzen, bei denen eine
chirurgische Rekonstruktion in ein System mit zwei AV-Klappen und zwei
funktionstiichtigen Ventrikeln nicht maoglich ist. Dies kann zum Beispiel bei einem
sehr groRen Ventrikelseptumdefekt, sehr insuffizienten AV-Klappen oder
unbalancierten Ventrikelverhaltnissen der Fall sein. (Hager A., Ovroutski S., & R.,
2012)

Die klinische Symptomatik prasentiert sich vielgestaltig und ist maf3geblich vom
Durchblutungsverhéltnis der beiden Kreislaufe abhangig. Bei allen anatomischen
Varianten verursacht die Beimengung von systemvendsem Blut in den
Systemkreislauf eine Zyanose. Liegen keine Zusatzfehlbildungen vor, so bewirkt der
geringere Widerstand der Lungenstrombahn, dass die Lunge vermehrt durchblutet
wird. Das Uber den Lungenkreislauf zirkulierende Blut fihrt zudem zu einer
Mehrbelastung des gemeinsamen Ventrikels und zu den Symptomen einer
Herzinsuffizienz  mit  Trinkschwache,  Tachypnoe, starkem Schwitzen,
Gewichtsstillstand  und  wiederkehrenden  pulmonalen Infektionen.  Eine
Pulmonalstenose, welche in nahezu 50% der Falle zusatzlich vorliegt, begrenzt die
Durchblutung der Lunge und kann je nach Auspragung das Durchblutungsverhéltnis
ausgleichen oder zugunsten einer Minderdurchblutung der Lunge verlagern und so

die Zyanose verstarken. (Blum, Meyer, & Beerbaum, 2016f; Schumacher, 2008e)

Liegt eine vitienbedingte signifikante Uber- oder Minderdurchblutung der Lunge vor,
so sind bereits im Neugeborenenalter verschiedene operative Methoden indiziert, um
den Blutfluss zur Lunge zu regulieren. Bei schwacher Lungendurchblutung wird ein
aortopulmonaler Shunt, zum Beispiel ein modifizierter Blalock-Taussig Shunt (de
Leval, Ritter, McGoon, & Danielson, 1975), angelegt. Ist der Blutfluss zur Lunge zu
hoch, so kann ein Banding der Pulmonalarterien (W. H. Muller, Jr. & Danimann,
1952) indiziert sein. Da das Banding der Pulmonalarterien zu einer Hypertrophie des
Ventrikels und hierdurch zu einer Verschlechterung der Prognose nach einer Fontan-
Operation (siehe unten) fuhrt, wird dieser Eingriff heutzutage vermieden (Malcic et

al., 1992). Bei zusatzlicher systemischer Ausflusstraktobstruktion kann die



Pulmonalarterie mit der Aorta nach Damus-Kaye-Stansel (Kaye, 1975; PS., 1975;
Stansel, 1975) anastomosiert werden.

Die chirurgische Rekonstruktion des Univentrikularen Herzens hat das Ziel, den
Pulmonal- und Systemkreislauf zu trennen und ertragliche Arbeitsverhaltnisse fur die
gemeinsame Herzkammer zu schaffen. Hierflr gibt es zwei grundsatzliche operative
Vorgehensweisen: Die Septierung der Herzkammer und die modifizierte Fontan-
Operation. (Blum et al., 2016f)

Bei der Septierungsoperation, welche erstmalig 1956 von John W. Kirklin
durchgefiihrt worden sein soll (McGoon et al., 1977), wird eine neue Trennwand aus
Kunststoffgewebe mittig von der Herzspitze bis zur Herzbasis eingezogen. Falls
zusatzlich eine Pulmonalstenose vorliegt, kann extrakardial eine klappentragende
Gefal3prothese zwischen rechtem Ventrikel und der Pulmonalarterie interponiert und
die Pulmonalklappe verschlossen werden.

Die Septierungsoperation wird, im Gegensatz zur modifizierten Fontan-Operation,
aktuell nur noch in wenigen ausgewahlten Fallen durchgefuhrt (Blum et al., 2016f),
da die paradoxe Bewegung des elastischen Patches nach rechts in der Systole
beziehungsweise nach links in der Diastole die Funktion des Systemventrikels
beeintrachtigen kann. Eine asymmetrische Septierung ist somit essentiell fir das

postoperative Outcome. (Nakazawa et al., 1990)

Der modifizierten Fontan-Operation geht in der Regel eine vorbereitende Operation
voraus, welche nach dem sechsten Lebensmonat durchgefuhrt wird: Bei der
superioren bidirektionalen cavopulmonalen Anastomose werden alle zentralen
Zuflisse zu den Lungenschlagadern unterbrochen und die obere Hohlvene an die
rechte Pulmonalarterie angeschlossen. Im Wesentlichen bestehen hierbei zwei
Varianten: Beim bidirektionalen cavopulmonalen Shunt nach Glenn wird die
Verbindung der oberen Hohlvene zum rechten Vorhof komplett getrennt. Beim Hemi-
Fontan nach Norwood verbleibt die Verbindung zwischen oberer Hohlvene und
Vorhof, aber die Mundung der oberen Hohlvene wird mittels eines intrakardialen
Patches verschlossen. Hierdurch fliel3t das systemvendse Blut der oberen Hohlvene
passiv durch den Lungenkreislauf, wahrend das Blut der unteren Hohlvene

unverandert in die Hauptkammer geleitet wird.



Spéter erfolgt dann die eigentliche modifizierte Fontan-Operation, bei der nun auch
die untere Hohlvene an die Pulmonalarterie angeschlossen wird. Die von Francis
Fontan im Jahre 1971 beschriebene Prozedur wurde priméar zur Behandlung der
Trikuspidalklappenatresie entworfen (Fontan & Baudet, 1971). Hierbei wurde der
rechte Vorhof von den restlichen Herzhdhlen isoliert und das rechte Vorhofsohr mit
der Pulmonalarterie verbunden. Heutzutage werden Ublicherweise zwei
Modifikationen der urspringlichen Operation angewendet (Brown, Ruzmetov,
Deschner, Rodefeld, & Turrentine, 2010): Bei dem intra-atrialen lateralen Tunnel
Fontan wird das Blut von der unteren Hohlvene durch einen mittels Patch
geschaffenen, lateral im rechten Vorhof gelegenen, Tunnel zur Pulmonalarterie
geleitet (de Leval, Kilner, Gewillig, & Bull, 1988; Jonas & Castaneda, 1988). Bei dem
extracardialen Conduit Fontan wird das Blut Gber eine Gefal3prothese am Herzen
vorbei zur Pulmonalarterie gefuhrt (Marcelletti, Corno, Giannico, & Marino, 1990). In
manchen Fallen werden in die Prothese ein oder mehrere Verbindungslécher zum
rechten Vorhof gestanzt (Fenestrierung), die als Uberdruckventil fir den
Lungenkreislauf dienen, bis sich die Lunge an den erhdhten Blutfluss angepasst hat

(Bridges, Lock, & Castaneda, 1990). Mit der Zeit verschliel3t sich die Fenestrierung

Glenn-Shunt Lateraler Tunnel Fontan Extrakardialer Fontan

Abbildung 2: Schematische Darstellung des bidirektionalen cavopulmonalen Shunts nach Glenn sowie des
Fontan-Kreislaufs mit intra-atrialem lateralen Tunnel und extrakardialem Conduit bei Univentrikularem Herz (von
links nach rechts); SVC: obere Hohlvene, IVC: untere Hohlvene, RPA: rechte Pulmonalarterie, RA: rechtes
Atrium, LA: linkes Atrium

In Anlehnung an:

http://heartdefectsforeveryone.blogspot.com/2010/04/univentricular-heart-single-ventricle.html?g=single



von selbst oder sie wird im Intervall bei einer Herzkatheteruntersuchung
verschlossen (Pihkala et al., 2016).

Durch eine erfolgreiche modifizierte Fontan-Operation sind systemarterieller
und -venéser Blutfluss getrennt und es besteht keine Zyanose mehr. Das
systemvendse Blut wird ohne funktionell wirksame rechte Herzkammer direkt in den
Lungenkreislauf geleitet. Hierfur reicht der zentralvendse Druck aus, sofern der
LungengefalBwiderstand nicht zu hoch ist. Abbildung 2 =zeigt schematische
Darstellungen der Glenn-Anastomose sowie des Fontan-Kreislaufs mit intra-atrialem

lateralen Tunnel und extrakardialem Conduit.

1.1.4. Ebstein-Anomalie

Bei diesem Herzfehler ist die Trikuspidalklappe durch Uberschissiges Gewebe
fehlgebildet. Der Ursprung des septalen und/oder posterioren Segels der
Trikuspidalklappe ist durch eine unvollstandige Ablésung vom Endokard in den
rechten Ventrikel hineinverlagert (vgl. Abbildung 3). Die betroffenen Segel sind in der
Regel missgestaltet, rudimentar angelegt oder fehlen, wobei die morphologischen
Veranderungen eine grof3e Variabilitéat zeigen. Das anteriore Segel ist meist deutlich

vergrolert, entspringt aber normal am Klappenring. Durch die Veréanderungen ist der

Ebstein-
Anomalie

ASD

Deformierte
Segel

Abbildung 3: Schematische Darstellung der morphologischen Veranderungen bei der Ebstein-Anomalie; ASD:
Atriumseptumdefekt

In Anlehnung an: https://kidshealth.org/en/parents/ebstein-anomaly.html
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effektive Pumpraum der rechten Kammer initial verkleinert und die Trikuspidalklappe
ist in der Regel insuffizient. Beides fuhrt zu einer Einschrdnkung des pulmonalen
Blutflusses und dadurch auch des Herzzeitvolumens. Im Verlauf kommt es durch das
Pendelvolumen der Trikuspidalklappeninsuffizienz zudem zu einer Dilatiation des
rechten Restventrikels. Das aufgestaute systemvendse Blut im rechten Vorhof kann
durch in der Regel vorhandene Offnungen im Vorhofseptum (ASD, persistierendes
Foramen ovale, etc.) in den linken Vorhof abflieRen. Bei entsprechenden
Druckverhéltnissen entsteht hierdurch ein Rechts-Links-Shunt mit zentraler Zyanose.
(Schumacher, 2008a)

In Abhangigkeit vom Schweregrad der Fehlbildungen und dem Patientenalter variiert
auch die klinische Symptomatik. Bei hohem Schweregrad zeigt sich bereits beim
Neugeborenen eine schwere, vital bedrohliche, zentrale Zyanose mit einer Letalitat
von etwa 50%. In den Wochen nach der Geburt nimmt der pulmonale Widerstand ab
und der in der Funktion eingeschrankte rechte Ventrikel wird entlastet. Wenn das
Neugeborene die kritische Phase nach der Geburt tUberlebt und die Pumpfunktion
des rechten Ventrikels ausreicht, erholt sich das Kind, bleibt jedoch zyanotisch und
leistungseingeschrankt. Ohne chirurgische Korrektur verschlechtert sich der Zustand
meist zwischen dem funften und zehnten Lebensjahr wieder mit zunehmender
Zyanose und Leistungseinschrankung sowie geféahrlichen Herzrhythmusstérungen,
da sich an der fehlgebildeten Trikuspidalklappe héaufig auch akzessorische
Leitungsbahnen im Sinne eines Wolf-Parkinson-White-Syndroms befinden. Bei
geringem Schweregrad treten Beschwerden erst in der Sauglingsperiode oder
Kindheit auf. Im Vordergrund stehen hier Rechtsherzinsuffizienz und eine Neigung zu
Lungenembolie und Schlaganféllen sowie das Auftreten von Herzrhythmusstérungen
und dem plétzlichen Herztod. Es wurden auch weitgehend beschwerdefreie Verlaufe

bis ins hohe Alter beschrieben. (Blum, Meyer, & Beerbaum, 2016a)
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Die chirurgische Rekonstruktion der Ebstein-Anomalie basiert primar auf der
Reparatur der Trikuspidalklappe mit korpereigenem Material. Die heutzutage
angestrebte Rekonstruktionsmethode ist die sogenannte ,Cone-Repair“ nach Silva et
al. (da Silva & da Silva Lda, 2012), bei der die Segel der Trikuspidalklappe mobilisiert
und zu einem Trichter (engl.: cone) geformt werden, der an seiner Basis
zirkumferentiell am rechten AV-Klappenring ansetzt (siehe Abbildung 4). Eine friher
haufig angewandte Methode ist die am Deutschen Herzzentrum Muinchen
entwickelte ,single-stitch technique“ nach Sebening zur Bildung einer monocuspiden
Trikuspidalklappe (Augustin, Schmidt-Habelmann, Wottke, Meisner, & Sebening,
1997). Wenn nicht genigend Gewebe vorhanden ist, um die Klappe zu
rekonstruieren oder eine Reparatur aus anderen Grinden nicht moglich ist, kann
auch ein Klappenersatz erfolgen. Diese Operation wurde bereits 1963 erfolgreich
durchgefiuihrt (Cartwright et al., 1964). Eine palliative Rekonstruktion z.B. mittels
modifizierter Fontan-Operation (s.0.) kann bei sehr schweren Féallen notwendig sein
(Blum et al., 2016a).

O MAYO CLINK

Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Herzens mit Ebstein-Anomalie nach ,Cone-Repair*
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevir (Lizenzerwerb: 22.03.2021)
Quelle: Dearani, Ebstein repair: How | do it, 2020

https://www.jtcvstechniques.org/article/S2666-2507(20)30366-7/fulltext
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1.1.5. Tetralogie von Fallot

Die Tetralogie von Fallot ist mit einem Anteil von ca. 6% (Boeckel, 2020) ein relativ
haufiger komplexer angeborener Herzfehler. Anders als der Name es vermuten lasst,
soll diese Herzfehlbildung erstmalig von Niels Stensen im Jahre 1671 beschrieben
worden sein (Evans, 2008). Benannt wurde der Fehlbildungskomplex jedoch nach
Etienne-Louis Arthur Fallot, der seine klinischen und pathologischen Erkenntnisse zu
diesem Herzfehler im Jahre 1888 ausflhrlich publizierte (Fallot, 1888).

Definitionsgemald kommt es durch eine superior-anteriore Verlagerung des Outlet-
Septums zu einer Pulmonalstenose, einem nicht restriktiven subaortalen VSD und
einer Verlagerung der Aorta nach rechts uber diesen VSD (,reitende Aorta“). Aus
diesen Veranderungen resultiert eine Druckbelastung des rechten Ventrikels, welche
eine Hypertrophie desselben mit Betonung der Infundibulummuskulatur bewirkt.
Durch diese Fehlbildungen wird ein Teil des systemventsen Bluts in die Aorta
gepumpt und vermischt sich mit dem sauerstoffreichen Blut des Systemkreislaufs
(Rechts-Links Shunt). Eine zentrale Zyanose ist die Folge (vgl. Abbildung 5). (Weil J.,
Bertram H., & J.S., 2013)

Rl Mitralklappe

Aorten-
klappe

Trikuspidal-
klappe

enge Pulmonalklappe
schmaler RVOT VSD

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Herzens mit der Tetralogie von Fallot und zusatzlichem ASD; AO:
Aorta, PA: Pulmonalarterie, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, RV: rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel,
ASD: Atriumseptumdefekt, RVOT: rechtsventrikularer Ausflusstrakt, VSD: Ventrikelseptumdefekt

In Anlehnung an: https://www.chop.edu/conditions-diseases/tetralogy-fallot
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Im Prinzip beinhaltet die chirurgische Korrektur der Tetralogie von Fallot (vgl.
Abbildung 6) folgende Schritte (Schmid & Asfour, 2009): Je nach Befund werden
Engstellen im Bereich des RVOT und der Pulmonalklapppe beseitigt. AnschlieRend
wird der VSD verschlossen. Sofern indiziert werden der RVOT und gegebenenfalls
der Pulmonalarterienstamm  mittels  Patchplastik  erweitert. ~Wenn der
Pulmonalklappendurchmesser zu eng ist, so wird auch dieser im Bereich einer
Kommissur angeschnitten und Uber einen Kunststoffpatch erweitert (transvalvulare
Patchplastik). Der Zugang zur Herzkammer erfolgte urspringlich per rechtsseitiger
Ventrikulotomie (Kirklin, Ellis, Mc, Dushane, & Swan, 1959), ist inzwischen aber auch
transatrial mdglich  (Hudspeth, Cordell, & Johnston, 1963). Wenn eine
Patcherweiterung, z.B. durch ein Uber dem RVOT verlaufendes Koronargefaf3, nicht
mdoglich ist, so kann die sogenannte Rastelli-Prozedur (Rastelli, 1969) durchgefihrt
werden (Blum, Meyer, & Beerbaum, 2016c; Schumacher, 2008b). Hierbei wird die
Engstelle durch eine extrakardiale, gegebenenfalls klappentragende Prothese

(Conduit) zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie umgangen.

VSD
. Patchverschluss

Mittels Patchplastik
erweiteter RVOT

Abbildung 6: Schematische Darstellung eines Herzens mit reparierter Tetralogie von Fallot; AO: Aorta, PA:
Pulmonalarterie, RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, RV: rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel, VSD:
Ventrikelseptumdefekt, RVOT: rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt

In Anlehnung an: https://www.chop.edu/conditions-diseases/tetralogy-fallot
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1.1.6. Truncus arteriosus communis

Bei diesem Herzfehler persistiert der embryonale Truncus arteriosus communis als
gemeinsame Ausstrombahn beider Herzkammern. Die Ventrikel kommunizieren tUber
einen VSD und es besteht eine gemeinsame AV-Klappe (Trunkusklappe). Je nach
Ausbildung des Septum aorticopulmonale und der Morphologie der grof3en Arterien
unterscheidet man vier Unterformen nach Collet und Edwards (Collett & Edwards,
1949) beziehungsweise nach Van Praagh und Van Praagh (Van Praagh & Van
Praagh, 1965), welche in Abbildung 7 zusammen mit ihrer relativen Haufigkeit nach

Calder et al. (Calder et al., 1976) dargestellt wurden.

\\,J f, II L/f

N

T T

Typl/ ‘ Typ Az

Typ A1 (8%)
(509%) H

Ubergangsformen AqlAL(9%)

_\-\./" If |' ] /

N Iy

Typ llund TypA,
Typ lll/ Typ A5 (12%)
(21%)

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Unterformen des Truncus arteriosus communis nach Collet und
Edwarts (Typ I-Ill) bzw. nach Van Praagh und Van Praagh (Typ Ai1-A4) und deren relative Haufigkeit nach Calder
et al.; PDA: persistierender Ductus arteriosus Botalli

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature Customer Service Centre GmbH (Lizenzerwerb: 22.03.2021)

Quelle: Schumacher et al. Klinische Kinderkardiologie, 4. Auflage, 2008, Seite 369
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Die Blutvermischung in der gemeinsamen Ausstrombahn bedingt eine meist mild
ausgepragte zentrale Zyanose. Normalerweise fliel3t aufgrund des geringeren
Widerstands mehr Blut in die Lungenstrombahn als in den Systemkreislauf (Links-
Rechts Shunt). Somit Uberwiegen bei diesem Herzfehler die Symptome einer
Herzinsuffizienz, sofern die Lungendurchblutung nicht durch weitere Fehlbildungen
eingeschrankt wird. (Schumacher, 2008d)

Die Art der chirurgischen Rekonstruktion, sowie deren Zeitpunkt ist wesentlich von
der Unterform des TAC abhangig (vgl. Abbildung 7). So sollte die Operation bei Typ
A1 und Az moglichst innerhalb der ersten zwei bis sechs Lebensmonate erfolgen,
wahrend bei den Typen As und A4, bei denen die Perfusion der linken Lunge
beziehungsweise der unteren Korperhalfte von der Offenheit des PDA abhangt, eine
Korrektur schon in den ersten beiden Lebensmonaten erfolgen sollte (Blum, Meyer, &
Beerbaum, 2016e; Schumacher, 2008d). Bei den Typen A1 - As wird das fehlende
Ventrikelseptum durch Kunststoffgewebe ersetzt, das schrag durch den rechten
Ventrikel gezogen wird, sodass der linke Ventrikel alleinigen Anschluss zum Truncus
arteriosus communis und der Trunkusklappe erhalt. Wenn die Trunkusklappe defekt
ist, wird diese rekonstruiert oder durch eine kunstliche Klappe ersetzt. Die
Pulmonalarterien beziehungsweise deren Aste werden vom Truncus arteriosus
communis abgetrennt und Uber einen Aorten-Homograft (McGoon, Rastelli, &
Ongley, 1968) oder einen klappentragenden Conduit (Rastelli, 1969) an dem rechten

Ventrikel angeschlossen (siehe Abbildung 8).
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Klappentragender .‘

Conduit vom RV
zur PA

Patchverschluss des VSD und
der Verbindung vom RV
zur Neo-Aorta

Abbildung 8: Schematische Darstellung des mittels Conduit rekonstruierten Truncus arteriosus communis; AO:
Aorta, PA: Pulmonalarterie, RA: rechtes Atrium, LA: linkes Atrium, RV: rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel, VSD:
Ventrikelseptumdefekt;

In Anlehnung an: https://www.chop.edu/conditions-diseases/truncus-arteriosus

Bei passenden anatomischen Verhaltnissen kann in Einzelfallen auch ohne Conduit
operiert werden (Lecompte et al., 1982). Die Pulmonalarterie wird von der Aorta
getrennt an den rechten Ventrikel angenahert und direkt mit dem rechten Ventrikel
anastomosiert. Die Pulmonalklappe wird hierbei klassischerweise als einseglige
Klappe aus Perikard gefertigt. Bei Typ A4 ist es zunachst erforderlich den
unterbrochenen Aortenbogen zu rekonstruieren (Blum et al., 2016e). War dies
erfolgreich, wird der Eingriff wie oben fortgesetzt. Sollte eine anatomische
Rekonstruktion nicht moéglich sein, besteht auch die Option einer Fontan-Operation
(Blum et al., 2016e; Hoashi, Bove, & Ohye, 2010) (vgl. Kapitel 1.1.3).
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1.1.7. Transposition der grof3en Arterien

Bei diesem Herzfehler sind die Aorta und die Pulmonalarterie an die jeweils falschen
Herzkammern angeschlossen (Abbildung 9). Das Blut zirkuliert parallel im
Systemkreislauf und im Pulmonalkreislauf. Dies hat in der Embryonalzeit noch keine
negativen Auswirkungen, da das Blut in der Plazenta oxygeniert wird, welche Uber
die Umbilikalgefalle Anschluss an den Systemkreislauf findet. Erst bei der
postnatalen Keislaufumstellung entstehen die Probleme: Ohne eine suffiziente
Verbindung zwischen den zwei Kreislaufen ist das Neugeborene nicht lebensfahig.
Mogliche Verbindungen sind der Ductus arteriosus und das Foramen ovale, solange
sie sich noch nicht nach der Geburt verschlossen haben, sowie zusatzliche
Fehlbildungen wie ein ASD oder ein VSD. Durch die Verbindung kann oxygeniertes
Blut in den Systemkreislauf gelangen und das Neugeborene ist trotz einer zentralen

Zyanose lebensfahig. (Schumacher, 2008c)

Ductus
arteriosus

Pulmonal-
venen

Pulmonal-
klappe

B sauerstoffreiches Blut
I sauerstoffarmes Blut

Aortenklappe I gemischtes Blut

Abbildung 9: Schematische Darstellung eines Herzen mit einer Transposition der groRen Arterien, einem
Vorhofseptumdefekt und einem offenem Ductus arteriosus Botalli; Ao: Aorta, TP: Truncus pulmonalis, LA: linker
Vorhof, RA: rechter Vorhof, LV: linker Ventrikel, RV: rechter Ventrikel

Mit freundlicher Genehmigung vom Georg Thieme Verlag KG (Lizenzerwerb: 22.03.2021)

Quelle: Claussen, Miller, Fenchel et al., Pareto-Reihe Radiologie Herz
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Liegen keine suffizienten Begleitfehlbildungen vor, so sind bereits unmittelbar nach
der Geburt NotfallmaBnahmen erforderlich, um die Vermischung des Blutes
sicherzustellen. Mdgliche MalRnahmen sind neben der Gabe von Prostaglandin E
auch die Er6éffnung des Vorhofseptums mittels Ballonkatheter
(Ballonatrioseptostomie) oder durch chirurgische Resektion (Atrioseptektomie).
(Blum, Meyer, & Beerbaum, 2016d)

Es existieren verschiedene Mdglichkeiten zur chirurgischen Korrektur. Das
heutzutage bevorzugte Operationsverfahren ist die arterielle Switch-Operation
(ASO), welche erstmals erfolgreich von Jatene et al. im Jahre 1975 durchgefiuhrt
wurde (Jatene et al., 1975). Bei dieser werden die Pulmonalarterie und die Aorta
oberhalb der Taschenklappen durchtrennt und so verschoben, dass sie an die
Arterienstimpfe der richtigen Herzkammern angenéht werden koénnen. Zusatzlich
werden die Koronararterien mit ihren Koronarostien und angrenzender Aortenwand
von der alten Aorta herausgeschnitten und in die neue Aorta eingendht. Die
entstandenen Lucken in der alten Aorta (neue Pulmonalarterie) werden mit
patienteneigenem Perikard gedeckt. Begleitfehlbildungen wie ASD oder VSD werden
bei bestehender Operationsindikation simultan verschlossen. Durch diesen Eingriff
minden die Herzkammern in die korrekten grof3en Arterien und die Koronararterien

sind an die Aorta angeschlossen (Abbildung 10).

Abbildung 10: Schematische Darstellung eines Herzen mit einer Transposition der grof3en Arterien vor (A) und
nach der Arteriellen Switch-Operation (B)

Quelle (Open Access): Martins und Castela, Transposition of the great arteries, 2008

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18851735/#:~:text=Transposition%200f%20the%20great%20arteries%20(TGA)
%2C%20also0%20referred%20to,ratio%201.5%20t0%203.2%3A1.

19



Bei der atrialen Switch-Operation nach Senning-Brom (Quaegebeur, Rohmer, &
Brom, 1977; Senning, 1959) oder Mustard (Mustard, 1964) werden - im Gegensatz
zur arteriellen Switch-Operation - die vertauschten Ansatze der grol3en Arterien
belassen. Stattdessen wird im Vorhof eine Trennwand geschaffen, die den Blutfluss
von den Hohlvenen zur Mitralklappe (Pulmonalkreislauf) und von den Pulmonalvenen
zur Trikuspidalklappe (Systemkreislauf) leitet. Das Vorhofseptum wird hierbei
entfernt. Ein zusatzlich bestehender VSD wird, sofern indiziert, simultan
verschlossen. Das Blut fliel3t somit von den Hohlvenen tber den linken Ventrikel in
die Lungenstrombahn und von den Lungenvenen Uber den rechten Ventrikel in die
Aorta (siehe Abbildung 11).

Umgelenkter Blutfluss
durch intraatriale
Patch-Trennwand

Der morphologisch rechte
Ventrikel dient als Systemventrikel

Abbildung 11: Schematische Darstellung eines Herzen mit einer Transposition der grof3en Arterien nach
Atrialer Switch-Operation

Mit Modifikationen und freundlicher Genehmigung von Leeds Teaching Hospitals NHS Trust

Quelle: https://leedscongenitalhearts.com/adult/conditions/view/4/19/transposition-of-the-great-arteries-the-
atrial-switch-mustard-or-senning-procedure
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Seltener, vor allem bei Begleitfehlbildungen wie Obstruktionen im rechten oder linken
Ausflusstrakt oder bei anatomischer Unmoglichkeit oben genannter Verfahren,
kommen weitere Rekonstruktionsverfahren zum Einsatz. Hierzu z&ahlen unter
anderem erneut die Rastelli-Operation (Rastelli, 1969) (vgl. Kapitel 1.1.5. und 1.1.6.),
die REV-Prozedur (Korrektur auf Ventrikelebene; franz.: ,Réparation a [I'étage
ventriculair) (Lecompte et al., 1982) und die Damus-Kaye-Stansel-Operation (Kaye,
1975; PS., 1975; Stansel, 1975).
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1.1.8. Substrate maligner ventrikularer Tachykardien bei Patienten mit
komplexen angeborenen Herzfehlern

Aufgrund der Heterogenitat der angeborenen Herzfehler wurden auch mehrere
verschiedene Pathomechanismen nachgewiesen, welche zu tachykarden

Herzrhythmusstorungen fuhren kénnen.

Akzessorische Leitungsbahnen sind insbesondere bei der Ebstein-Anomalie haufig,
lassen sich jedoch auch geh&uft bei Univentrikularen Herzen finden. Es wurde
geschatzt, dass bei 15-25% der Ebstein-Patienten eine oder mehrere akzessorische
Leitungsbahnen vorliegen (Khairy, 2019). Diese Leitungsbahnen kodnnen AV-
Reentry-Tachykardien herbeifiihren oder bewirken, dass Vorhoftachykardien, welche
bei Ebstein-Patienten im Mittel eine Préavalenz von 33% haben sollen (Hernandez-
Madrid et al., 2018), relativ ungehemmt auf die Kammern Ubergeleitet werden.
Durch diese hohen Kammerfrequenzen kann insbesondere bei einem
vorgeschadigten Ventrikel Kammerflimmern ausgelost werden (Dreifus, Haiat,
Watanabe, Arriaga, & Reitman, 1971). Es wurde beschrieben, dass das Vorliegen
von mehreren akzessorischen Bahnen auch bei asymptomatischen Patienten mit

einem hohen Risiko fur den plétzlichen Herztod einher geht (Pappone et al., 2004).

Bei der chirurgischen Rekonstruktion von angeborenen Herzfehlern kdnnen durch
die Eroffnung des Herzens und die Installation von prothetischem Material
myokardiale Narben entstehen. Dieses Narbengewebe pradestiniert unter anderem
zur Entstehung von Makro-Reentry-Tachykardien, welche je nach Eingriffsart im
Vorhof oder in der Kammer auftreten kdnnen. (Hernandez-Madrid et al., 2018)

Die Rekonstruktion der Tetralogie von Fallot erfolgt klassischerweise Uber eine
Ventrikulotomie. Es konnte gezeigt werden, dass das dadurch entstehende
Narbengewebe anhaltende ventrikulare Tachykardien auslésen kann (Chinushi et
al., 1995; Horton et al., 1997; Misaki et al., 1994; Stevenson, Delacretaz, Friedman,
& Ellison, 1998). Durch neuere chirurgische Verfahren, zum Beispiel die
Rechtsventrikulare Infundibulum-schonende Reparatur mittels Atrio- und Pulmotomie
(Morales, Zafar, & Fraser, 2009), kann die Ventrikulotomie umgangen werden und es
wird angenommen, dass hierdurch das Arrhythmie-Risiko gesenkt werden kann
(Sfyridis et al., 2013). (Maury et al., 2017)
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Bei der Rekonstruktion der Transposition der grol3en Arterien mittels atrialer Switch-
Operation entstehen groRen Narben im Vorhof und der morphologisch rechte
Ventrikel wird zum Systemventrikel umfunktioniert. Es wurde beschrieben, dass
durch diese Veranderungen atriale Arrhythmien zu Kammerflimmern degenerieren
und so einen plétzlichen Herztod bedingen kénnen (Kammeraad et al., 2004). Eine
Hypothese diesbezlglich war, dass es durch die hohe Herzfrequenz zu ischamisch
bedingten ventrikularen Arrhythmien kommen kann (Khairy, 2017). Dies werde durch
eine flur diesen Herzfehler typische inadaquate hamodynamische Antwort auf
Tachykardien begunstigt. AufRerdem sei der systemische rechte Ventrikel
insbesondere bei druckbedingter Hypertrophie und nur einer versorgenden rechten
Herzkranzarterie fur Ischamien pradispositioniert. Diese Hypothese konnte durch
Autopsien plétzlich verstorbener Patienten mit systemischem rechten Ventrikel
bestarkt werden, bei denen akute Myokardinfarkte und chronische subendotheliale
ischamische Lasionen im Bereich des rechten Ventrikels nachgewiesen wurden,

obwohl keine koronare Herzkrankheit vorlag (Chaix, Chergui, Leduc, & Khairy, 2019).
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1.2. Spiroergometrie

Der Begriff ,Spiroergometrie” besteht aus zwei Anteilen: ,Ergometrie®, ein
diagnostisches Verfahren zur Leistungsmessung, und der Vorsilbe ,Spiro-, welche
vom lateinischen Wort fur ,atmen® (,spirare®) stammt. Es wird also die Atmung des

Patienten im Rahmen einer korperlichen Belastungsuntersuchung analysiert.

Fur die Belastung des Patienten stehen neben verschiedenen Spezialergometern
heutzutage im Wesentlichen zwei Ergometer-Arten zur Verfigung: Fahrrad- und
Laufbandergometer. Wahrend das Laufbandergometer vor allem in den Vereinigten
Staaten von Amerika gebrauchlich ist, wird in Europa vornehmlich das
Fahrradergometer verwendet. Beide Typen eignen sich ahnlich gut zur Bestimmung
der maximalen Leistungsfahigkeit, die Ergebnisse der jeweiligen Methoden lassen
sich jedoch nicht direkt miteinander vergleichen, weshalb fur Verlaufsuntersuchungen

stets die gleiche Ergometer-Art verwendet werden sollte. (Haber, 2013)

Im Folgenden soll hauptsachlich auf die Belastung mittels Fahrradergometer

eingegangen werden.

Die Leistung des Patienten wird in Watt (W) angegeben und aus der Uberwunden
Bremskraft und der Drehzahl des Ergometers errechnet. Hierbei muss bertcksichtigt
werden, dass nur ca. 20-22% der vom Korper bereitgestellten Energie in
mechanische Leistung, die vom Ergometer gemessen werden kann, umgesetzt wird.
Zusatzlich werden Vitalparameterkontrollen (Herzfrequenz, Blutdruck, periphere
Sauerstoffsattigung) sowie Elektrokardiogramm-Aufzeichnungen (EKG) fortlaufend
durchgefuhrt. (Haber, 2013)

Der Ablauf der Belastung wird als Ergometrieprotokoll bezeichnet und beinhaltet eine
Belastung mit langsam ansteigendem Schweregrad, welche zu einer
symptomlimitierten individuellen Ausbelastung fuhrt, bei der die Untersuchung
terminiert wird. Diese Symptome kdnnen subjektiv (z.B. Erschopfung, Luftnot) oder
objektiv (z.B. Rhythmusstorungen, ausgepragte ST-Hebung/-Senkung) sein. Der
zunehmende Schweregrad wird durch zunehmende Bremskraft bei konstanter
Drehzahl bewirkt, wodurch die Leistung steigt. Unterschieden werden das Stufen-
und das Rampenprotokoll. Beim klassischen Stufenprotokoll wird in immer gleichen

Zeitabstdnden (Stufendauer: Ublicherweise 2 min) die Leistung um den immer
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gleichen Betrag (Stufenhdhe: z.B. 25 W) erhdht bis es zur Ausbelastung kommt. Die
Stufenh6he kann, je nach erwarteter Leistungsfahigkeit, herauf- oder herabgesetzt
werden, bleibt jedoch wahrend der gesamten Untersuchung konstant. Im Gegensatz
hierzu erfolgt die Belastungszunahme bei dem Rampenprotokoll kontinuierlich, also
stufenlos. Das bringt den Nachteil mit sich, dass die Messwerte keinem bestimmten
submaximalen Leistungswert zugeordnet werden kdnnen, wodurch die Bestimmung
vertraglicher Leistungsgrenzen, zum Beispiel im Kontext einer Belastungshypertonie,

erschwert werden. (Haber, 2013)

Abbildung 12 illustriert die Unterschiede des Rampen- und Stufenprotokolls

schematisch.
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Abbildung 12: Schema eines Rampen- (schwarze Linie) und Stufenprotokolls (rote Linie) bei einer
Belastungsuntersuchung

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature Customer Service Centre GmbH (Lizenzerwerb 22.03.2021)
Quelle: Gullich und Kriiger, Sport - Das Lehrbuch fur das Sportstudium, 2013, Seite 173

Bei den spiroergometrischen Messwerten werden Werte unterschieden, die direkt
gemessen werden (priméare Messwerte) und diejenigen, die aus den primaren
Messwerten errechnet werden (abgeleitete Messwerte). Streng genommen werden

bei der Spiroergometrie nur drei respiratorische Werte direkt bestimmt: Der Atemfluss
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und die Partialdriicke der Atemluft von Sauerstoff (pO2) und Kohlenstoffdioxid
(pCO2). Hieraus werden sekundar die Konzentrationsdifferenzen von Sauerstoff
(AO2) und Kohlenstoffdioxid (ACO2) von Ein- und Ausatmungsluft sowie die
Atemfrequenz (f) bestimmt. Von diesen Parametern kénnen eine Vielzahl an
Messwerten abgeleitet werden. Im Folgenden wird auf eine Auswahl eingegangen.
(Wonisch, 2015)

Die Sauerstoffaufnahme (VO2) errechnet sich aus dem Atemminutenvolumen (VE)
und der AO2z und wird Ublicherweise in ml/min angegeben. Sie ist ein Marker fir den
Energieumsatz im Korper und korreliert dementsprechend proportional mit der bei
der Spiroergometrie erbrachten Leistung. Wahrend der Belastung steigt die VO
linear an und erreicht bei der symptomlimitierten Ausbelastung ihren H6hepunkt.
Wird hierbei ein ,leveling off‘, also ein Gleichbleiben der maximalen VO: trotz
weiterer Erhohung der Leistung, erreicht, so wird dieser Maximalwert VO2max
genannt. Wird ein ,leveling off nicht erreicht, wie es haufig bei Patienten mit
Herzschwéache oder komplexen CHD der Fall ist, so wird vom Spitzenwert der
Sauerstoffaufnahme (VOzpeak) gesprochen. (Haber, 2013)

Die VO2max beziehungsweise VO2zpeak ist ein zuverlassiges MaR der maximalen
Leistungsfahigkeit der sogenannten Sauerstoffkette, welche Atmung, Kreislauf und
oxidativen Muskelstoffwechsel beinhaltet. Da diese Werte von mehreren
anthropometrischen Variablen beeinflusst werden, ist deren Darstellung als relative
GroRe (z.B. VO2 pro Kérpergewicht: ml/min/kg) ublich. (Kurt, 1994)

Bei zunehmender Belastungsintensitat wird die benétigte Energie neben dem
aeroben Stoffwechsel auch anaerob Uber Milchsauregarung bereitgestellt. Das
entstehende Laktat wird vom Muskel Uber das Blut in Organe (z.B. Herz, Leber,
Niere) transportiert, wo es oxidativ abgebaut wird. Hierdurch kann die limitierte
oxidative Kapazitat der Skelettmuskulatur durch die oxidative Kapazitat der Organe
erweitert werden. Wird die Leistung weiter gesteigert Ubertrifft ab einem speziellen
Punkt die Laktatproduktion die Laktatelimination und das Laktat akkumuliert (Netto-
Laktatproduktion). Dieser Punkt wird als anaerobe Schwelle (engl.: ,anaerobic
threshold®; AT) bezeichnet. (Haber, 2013)
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Die AT kann neben der Messung von Laktatspiegeln auch anhand der Atemgase
ermittelt werden (Beaver, Wasserman, & Whipp, 1986): Da die Netto-
Laktatproduktion Kohlenstoffdioxid (CO2) aus dem Bikarbonatpuffer freisetzt, welches
abgeatmet wird, fuhrt dies zu einem plétzlichen steileren Anstieg der CO2-Abgabe
Uber die Atemluft (VCO2) sowie des VE. Tragt man die VCO2 gegen die VO3 auf, so
lasst sich die ventilatorische AT durch die zu diesem Zeitpunkt bestehende VO
definieren (VOzat). Diese Methode wird auch ,V-Slope“ genannt (vgl. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Beispiel der ,V-Slope“-Methode zur Ermittlung der ventilatorischen anaeroben Schwelle bei
Spiroergometrie; VCO2: Kohlenstoffdioxidabgabe, VO2: Sauerstoffaufnahme; VT: ventilatorische anaerobe
Schwelle

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature Customer Service Centre GmbH (Lizenzerwerb 22.03.2021)

Quelle: Gullich und Kriiger, Sport - Das Lehrbuch fir das Sportstudium, 2013, Seite 177
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Die respiratorische Austauschrate (RER), eine dimensionslose Zahl, beschreibt das
Verhéaltnis von VCO2 zu VO.. Dieser Quotient variiert nach den Anteilen der
Energietrager am Stoffwechsel. Chemisch gesehen betrdgt die RER bei der
Verstoffwechslung von Fettsduren 0,7, von Proteinen 0,8 und von Kohlenhydraten
1,0. In der Regel wird vorwiegend eine Mischung aus Kohlenhydraten und
Fettsauren verstoffwechselt, was eine Ruhe-RER von ca. 0,8 ergibt. Da der Anteil
der Kohlenhydrate am Energiestoffwechsel physiologischerweise bei Belastung
zunimmt, steigt hierbei auch die RER. Zu beachten ist, dass die RER bei der
Spiroergometrie auch Werte tiber 1,0 aufweisen kann, da auch ein Anstieg der VCO2
durch anaeroben Stoffwechsel (siehe oben) oder Hyperventilation die RER erhoht.
(aus der Funten, Faude, Skorski, & Meyer, 2013)

Die VE/VCO:2-slope ist definiert als die Steigung (engl.: slope) der graphisch
aufgetragenen Messwerte von VE und VCO: im Laufe der Spiroergometrie (vgl.
Abbildung 14). Sie beschreibt das Ausmaf der Ventilation, das aufgewendet wird,
um das bei Belastung anfallende CO2 abzuatmen. Sie ist somit ein Parameter mit der

sich die Atemeffizienz objektivieren lasst. (Mezzani, 2017)
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Abbildung 14: Beispiel der graphischen Bestimmung des RCP bei Spiroergometrie;
VCO2: Kohlenstoffdioxidabgabe, VE: Atemminutenvolumen; RCP: Respiratorischer Kompensationspunkt

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature Customer Service Centre GmbH (Lizenzerwerb 22.03.2021)

Quelle: Gullich und Kriger, Sport - Das Lehrbuch fur das Sportstudium, 2013, Seite 177
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Ab einem Punkt der Belastung jenseits der AT nimmt die Laktatazidose zusatzlichen
Einfluss auf den Atemantrieb und bewirkt einen weiteren Anstieg des VE. Dieser
Punkt wird als Respiratorischer Kompensationspunkt (RCP) bezeichnet (Wonisch,
2015). Da dieser CO2-unabhangige Atemantrieb die VE/VCO2-slope zusétzlich
erhéhen und somit die Atemeffizienz insgesamt schlechter darstellen wirde, werden
die nicht linear verlaufenden Werte jenseits des RCP (vgl. Abbildung 14) - sofern
dieser erreicht wird - klassischerweise nicht fiir die Bestimmung der VE/VCO2-slope
verwendet (Habedank et al., 1998).
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2. Methoden

2.1. Studiendesign

Die Studie umfasste eine retrospektive Datenanalyse von Patienten mit komplexen
angeborenen Herzfehlern, bei denen zwischen Januar 2009 und Dezember 2014 am
Deutschen Herzzentrum in Minchen eine Spiroergometrie durchgefuhrt wurde. Der
Sinn dieser Studie war es herauszufinden, ob spiroergometrische Messungen
schwere arrhythmische Ereignisse innerhalb eines Intervalls von 3 Jahren nach der
Untersuchung vorhersagen konnen. Falls mehrere Spiroergometrien erfolgten, wurde
die aktuellste Untersuchung verwendet. Es wurden Patienten mit den folgenden
komplexen Herzfehlern eingeschlossen: Univentrikulares Herz (UVH), Ebstein-
Anomalie (EBS), Tetralogie von Fallot (TOF), Truncus arteriosus communis (TAC)
und Transposition der grof3en Arterien (TGA). Bei Patienten mit TGA wurde zwischen
der Arteriellen Switch-Operation (TGA ASO) und der Senning/Mustard-Prozedur
(TGA SM) unterschieden. Patienten mit einer abweichenden Rekonstruktion der TGA

wurden von der Studie ausgeschlossen.

Alle eingeschlossenen Patienten stimmten schriftlich der anonymen Publikation lhrer
Daten zu. Aufgrund der streng retrospektiven Natur dieser Studie wurde auf ein
Ethikvotum verzichtet.

2.2. Spiroergometrie

Die Patienten wurden in aufrecht sitzender Position auf einem Fahrradergometer
belastet. Das Protokoll bestand aus einer Aufwarmzeit von 3 Minuten ohne
Belastung, gefolgt von einer 8- bis 12-minitigen Belastungsphase und einer
Nachtretphase von 2-3 Minuten bei 5-20 Watt. Die Belastung erfolgte unter einer
rampenformig zunehmenden Arbeitslast von 10, 15 oder 20 Watt pro Minute bis zur
Erschopfung oder Symptomen welche einen Abbruch rechtfertigen. Der héchste 30-
Sekunden-Mittelwert der Sauerstoffaufnanme unter Belastung wurde als VO:zpeak
definiert. Die Abschatzung der VE/VCO2-slope erfolgte manuell unter Ausschluss der
Werte jenseits des RCP. (Hock et al., 2018; Muller, Hess, & Hager, 2014)
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2.3. Datenerhebung

Zum Zeitpunkt der Spiroergometrie wurden die folgenden Daten erhoben: Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), VOzpeak, VOzat, VE/NCO:-slope,
respiratorische Austauschrate und periphere Sauerstoffsattigung zum Zeitpunkt der
Leistungsspitze (RERmax, SpO2max). Es wurden Patientenakten sowie Langzeit-
EKG-, ICD-, Herzschrittmacher- und Eventrecorder-Befunde innerhalb einer
Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren nach Spiroergometrie gesichtet. Der primare
Endpunkt war das Uberleben ohne schweres Herzrhythmusereignis (SAE). Zu diesen
Ereignissen wurden der plotzliche Herztod, der uberlebte plotzliche Herztod,
angemessene Entladungen oder antitachykardes Pacing (ATP) eines ICD,
symptomatische ventrikulare Tachykardien (VT), welche zu einer Synkope fuhrten
oder eine Krankenhausaufnahme begrindeten, und mittels Langzeit-EKG,
Eventrecorder, Schrittmacher oder ICD dokumentierte nicht-anhaltende oder
anhaltende VT (nsVT, sVT) gezahlt. Falls innerhalb der Nachbeobachtungszeit eine
Herztransplantation (HTX) erfolgte, wurde die Nachbeobachtung zum Zeitpunkt der
HTX beendet. In Anlehnung an die ,ACC/AHA/HRS 2006 key data elements and
definitions for electrophysiological studies and procedures® (American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Data et al., 2006)
wurden VTs als Breitkomplextachykardien ohne Genese im Vorhof definiert, sofern
diese mehr als drei Schlage in Folge anhielten. Triplets, welche nach
ACC/AHA/HRS-Definition die kirzeste nsVT darstellen, wurden nicht als SAE
gewertet und somit nicht in die Analyse aufgenommen. VT mit einer Laufzeit von
weniger als 30 Sekunden wurden als nsVT definiert und als sVT, wenn sie 30
Sekunden oder langer anhielten. Auch wenn nsVT nicht immer mit Kklinisch
relevanten Symptomen einhergehen, sind sie dennoch mit einem erhéhten Risiko fur
anhaltende ventrikulare Tachykardien und dem pl6tzlichen Herztod bei Patienten mit
strukturellen Herzerkrankungen und Patienten mit CHD assoziiert (Doctor et al.,
2021; Khairy et al., 2008; Koyak et al., 2013; Mitra & Buxton, 1993). Somit wurden
sie zu der Gruppe der SAE gezahlt. Nicht gewertet wurden Krankenhausaufenthalte
ohne sichere Dokumentation einer akuten VT, Synkopen mit anderen
wahrscheinlicheren Ursachen als VT sowie Synkopen ohne kompletten

Bewusstseinsverlust.
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2.4. Statistische Analyse

Die Datenanalyse erfolgte mittels SPSS (Version 25.0, IBM Corporation).
Kategoreale Variablen wurden als Zahlen (N/n) und Prozentwerte ausgedriickt.
Kontinuierliche Variablen wurden bei Normalverteilung als Mittelwerte =+
Standardabweichung (SD) und bei fehlender Normalverteilung als Mediane mit
Interquartilabstand (IQR) formuliert. Die Normalitat der Werteverteilung wurde mittels
visueller Analyse von Histogrammen der jeweiligen Variablen bestimmt. Die
Homogenitat der Varianzen wurde mittels Lavene-Test tberprift. ANOVA (A), Welch-
ANOVA (wA), Kruskal-Wallis (KW) und Pearson Chi-Quadrat (x2) Tests wurden
verwendet, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen der
angeborenen Herzfehler aufzudecken. Sofern nicht anderweitig definiert, beziehen
sich alle Vergleiche auf den Mittelwert des gesamten eingeschlossenen
Patientenkollektivs. Um der Alphafehler-Kumulierung bei Mehrfachtestung

entgegenzuwirken, wurde die Bonferroni-Korrektur angewandt.

Univariable und rickwértsgerichtete  schrittweise  multivariable  Logistische
Regressions Modelle wurden verwendet, um Parameter zu identifizieren, welche mit
schweren Herzrhythmusereignissen korrelierten. Variablen mit p-Werten unter 0,10 in
der univariablen Analyse wurden fur die multivariable Analyse erwogen (Einschluss-
Grenze, p = 0,05; Ausschluss-Grenze, p = 0,10). Ein weiteres Auswahlkriterium fr
die multivariable Analyse war die Unabhangigkeit der Variablen zueinander, welche
mittels Pearson- und Spearman-Rho-Korrelationsanalyse (PCC, SRCC) bestimmt
wurde. Falls zwei Variablen mit einem Korrelationskoeffizienten von gréf3er als 0,70
korrelierten, wurde diejenige mit dem grof3eren p-Wert in der univariablen Analyse
von der multivariablen logistischen Regression ausgeschlossen. Die Ergebnisse
wurden als Odds-Ratios (OR) mit 95% Konfidenzintervall (KI) dargestellt. Um den
prognostischen Wert der Variablen zu evaluieren, wurden ,receiver operating
characteristic® (ROC) -Analysen durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden als Flache
unter der ROC-Kurve (AUROC) mit 95%-KI présentiert. Des Weiteren wurde die
ROC-Analyse genutzt, um mdogliche Grenzwerte mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat
zu ermitteln. Hierfir wurde der Youden-Index (YI = Sensitivitdt + Spezifitat -1)
herangezogen. Um das Uberleben ohne schwere Herzrhythmusereignisse

darzustellen, wurden Kaplan-Meier Kurven generiert, wobei zum Zeitpunkt Null die
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Spiroergometrie erfolgte. Die statistische Signifikanz des Kaplan-Meier Schatzers
wurde mittels Log-Rank Test nachgewiesen.

Allgemein wurde bei p-Werten unter 0,05 die statistische Signifikanz angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Eigenschaften des Patientenkollektivs

Die Verteilung der Patienteneigenschaften zum Zeitpunkt der Spiroergometrie ist in
Tabelle 1 aufgefuhrt. Es wurden 1194 Patienten, davon 663 mannlich, in die Studie
eingeschlossen. Die zugrundeliegende Diagnose war in 205 Fallen UVH, in 135
Fallen EBS, in 469 Fallen TOF, in 51 Fallen TAC, in 149 Fallen TGA ASO und in 185
Fallen TGA SM. 49 Patienten mit TGA wurden aufgrund von abweichender
chirurgischer Rekonstruktion nicht in die Studie eingeschlossen. Bei der
Spiroergometrie betrug das mediane Alter 25.9 (IQR 17,4 - 34,6) Jahre, die mediane
KorpergroRe 168 (IQR 160 - 175) cm, das mittlere Kérpergewicht 64,7 + 18,6 kg und
der mediane BMI 22,4 (IQR 19,8 — 25,6) kg/mz2.

Es zeigte sich, dass die TGA ASO Subgruppe signifikant mehr und die TOF
Subgruppe signifikant weniger mannliche Patienten enthielt als der Durchschnitt. Des
Weiteren waren signifikante Unterschiede bei Alter, Kdrpergré3e, Gewicht und BMI
zu erkennen, wobei UVH und TGA ASO Patienten eher junger und kleiner waren
sowie einen geringeren BMI hatten und EBS und TGA SM Patienten eher alter und

grolRer waren und einen hoheren BMI aufwiesen.

Gesamt  UVH EBS TOF TAC TGAASO TGASM  P-Wert
Geschlecht manniich | 663/1194  118/205 ~ 60/135 ~ 235469 3151 105143 114/185 o 0
[N/N(%)] (55,5) (57.,6) (44.4) (50,1) (60,8) (70,3) (61,8) '
Alter 25,9 22,7 37,1 26,2 23,5 16,2 3106 00aKW]
[Median(IQR)] (17,4-34,6) (13,1-30,8) (24,9-48,2) (18,5-35,9) (16,1-28,4) (13,3-19,4) (27,1-36,5) '

Korpergewichtinkg | g/ 7,186 581+19,8 70,6+16,6 6504187 63,1421,8 57,4+17,1 72,8+13.4 <0,001[WA]

[Mittelwert+SD]

Kdrpergréi3e in cm 168 165 170 168 164 167 172 <0,001[KW]
[Median(IQR)] (160-175) (153-173) (164-176) (160-175) (156-174) (156-176) (165-177)

BMI in kg/m? 22,4 21,2 24,1 22,79 22,2 20,7 24,2 <0,001[KW]
[Median(IQR)] (19,8-25,6) (17,9-24,4) (20,9-26,9) (20,0-25,6) (19,9-25,1) (17,9-22,3) (21,9-27,1)

Tabelle 1: Patienteneigenschaften zum Zeitpunkt der Spiroergometrie gesamt und gruppiert nach Herzfehlern;
UVH: Univentrikulares Herz, EBS: Ebstein-Anomalie, TOF: Tetralogie von Fallot, TAC: Truncus arteriosus
communis, TGA ASO: Transposition der groRen Arterien nach Arterieller Switch-Operation, TGA SM:
Transposition der grof3en Arterien nach Senning/Mustard-Prozedur, IQR: Interquartilabstand, SD:
Standardabweichung, 2 Pearson Chi-Quadrat, KW: Kruskal-Wallis, wA: Welch-ANOVA
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Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der durchgefuhrten Spiroergometrien, sowie deren
Verteilung unter den verschiedenen Herzfehlern. 1075 Patienten (90,0%) wurden
komplett ausbelastet, hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Subgruppen (p = 0,866; y2-Test). Bei 66 Patienten konnte die SpO2max und bei
41 Patienten die VO:at nicht sicher bestimmt werden. Diese Variablen wurden von
der statistischen Analyse ausgeschlossen. Es zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen den Herzfehlern. VOzpeak und VO2at waren bei der Subgruppe der TGA
ASO am grofdten und bei EBS am kleinsten. UVH-Patienten wiesen im Mittel die
geringste Atemeffizienz auf und hatten die niedrigste periphere Sauerstoffsattigung
bei Spitzenbelastung. Des Weiteren zeigten sich geringe Unterschiede der RERmax

zwischen den Herzfehler-Subgruppen.

Gesamt UVH EBS TOF TAC TGAASO TGASM  P-Wert
VO, peak in ml/min/kg 26,8 25,7 23,1 26,9 28,0 37,2 24,6 <0,001[KW]
[Median(IQR)] (21,3-33,3) (19,8-32,2) (18,4-28,9) (21,5-33,2) (23,4-33,5) (29,4-43,5) (20,5-29,4)
VO,at in ml/min/kg 16,0 15,7 13,3 16,2 17,1 20,3 14,5 <0,001[KW]
[Median(IQR)] (12,4-20,1) (11,8-20,4) (10,7-16,8) (12,5-19,9) (12,8-20,3) (17,0-25,0) (12,1-17,2)
VENCO,-slope 28,1 31,9 28,8 26,8 27,4 26,5 29,1 <0,001[KW]
[Median(IQR)] (25,4-31,5) (29,1-35,0) (25,7-33,1) (24,3-29,7) (25,0-29,9) (24,5-28,8) (26,2-32,1)
RERmax [Mittelwert+SD] [ 1,1+0,1  1,1#0,1  1,2#0,1  1,1#0,1 1,1#01 1,101  1,120,1  0,001[A]
SpO,max in % 94,0 89,0 97,0 95,5 96,0 96,0 93,0 <0,001[KW]
[Median(IQR)] (91,0-97,0) (84,0-92,0) (93,8-98,0) (93,0-98,0) (93,0-97,0) (94,0-98,0) (90,0-95,0)

Tabelle 2: Spiroergometrie-Ergebnisse gesamt und gruppiert nach Herzfehlern; UVH: Univentrikuldares Herz,
EBS: Ebstein-Anomalie, TOF: Tetralogie von Fallot, TAC: Truncus arteriosus communis, TGA ASO: Transposition
der gro3en Arterien nach Arterieller Switch-Operation, TGA SM: Transposition der gro3en Arterien nach
Senning/Mustard-Prozedur, VOzpeak: Spitzen-Sauerstoffaufnahme, VO2at: Anaerobe Schwelle, VE/VCO2-slope:
Geschéatzte Atemeffizienz, RERmax: Respiratorische Austauschrate zur Leistungsspitze, SpOz2max: periphere
Sauerstoffsattigung zur Leistungsspitze, IQR: Interquartilabstand, SD: Standardabweichung, y2: Pearson Chi-
Quadrat, KW: Kruskal-Wallis, A: ANOVA
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In Tabelle 3 ist der Anteill von elektrophysiologischen Implantaten (ICD,
Schrittmacher,  Eventrecorder) sowie der im  Nachuntersuchungsintervall
durchgefiihrten Langzeit-EKGs dargestellt. Wahrend des Beobachtungsintervalls
wurden 27 Schrittmacher und 17 ICD implantiert, wobei funf ICD-Implantationen
Upgrades von vorbestehenden Schrittmachern darstellten. Insgesamt hatten 42
Patienten (3,5%) im Zeitraum der Nachbeobachtung einen ICD, 16 hiervon waren mit
einem Schrittmacher kombiniert. Von diesen 42 ICD wurden 13 primarprophylaktisch
und 29 sekundarprophylaktisch implantiert. Herzschrittmacher ohne ICD-Funktion
waren bei 130 Patienten vorhanden. Bei drei Patienten wurde ein Eventrecorder
eingesetzt. Patienten mit UVH hatten einen signifikant hoéheren Anteil an
elektrophysiologischen Implantaten (UVH 25,4% vs. Nicht-UVH 12,4%, p<0,001, y2-
Test) und insbesondere Schrittmachern (UVH 23,9% vs. Nicht-UVH 8,2%, p<0,001,
y2-Test). Bei 445 Patienten (38,1%) wurden wahrend der Nachbeobachtung ein oder
mehrere Langzeit-EKGs durchgefihrt, wobei dieser Anteil bei UVH-Patienten am
grofldten war (UVH 52,2% vs. Nicht-UVH 34,2%, p<0,001, y2-Test).

Gesamt  UVH _ EBS TOF  TAC TGAASO TGASM _P-Wert
Elekophysiologisches| 175/1194 52205 26135 51469 251  7/148  37/186 ;0
implantat [/N(%)] 147  (254) (193) (1090 (39 @47 (199
Schrittmacher 1301194 49205 24135 2U469 U5l  4/148 31186 o0
[/N(%)] (10,9 (239 (17.8) (45 (200 (7 = (167
ICD [/N(%)] 26/1194(2,2) 2/205(1,0) 2/135(1,5) 17/469(3,6) 0/51(0,0) 1/148(0,7) 4/186(2,2) 0,109[x7]
ICD&Schritmacher | 16/1194  1/205 ~ 0/135  11/469  0/51  2/148  2/186
[VN(%)] (1.3) 05 (00 23 (00 (14 (11 01973
E‘;ﬁ?&;’]"order 3/1194(0,0) 0/205(0,0) 0/135(0,0) 2/469(0,4) 1/51(2,0) 0/148(0,0) 0/186(0,0) 0,145[;?]
Langzeit-EKG 4551194  107/205 58135  157/469 17/l 29148  87/186 o0
[VN(%)] 381)  (522)  (430)  (335)  (333) (196) (468

Tabelle 3: Elektrophysisologische Implantate und im Nachuntersuchungsintervall durchgefiihrte Langzeit-EKGs
gesamt und gruppiert nach Herzfehlern; UVH: Univentrikuldres Herz, EBS: Ebstein-Anomalie, TOF: Tetralogie von
Fallot, TAC: Truncus arteriosus communis, TGA ASO: Transposition der grof3en Arterien nach Arterieller Switch-
Operation, TGA SM: Transposition der groRen Arterien nach Senning/Mustard-Prozedur, ICD: Implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator, y2 Pearson Chi-Quadrat
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3.2. Aufgetretene schwere Herzrhythmusereignisse

Bei 1101 Patienten (92,2%) wurde die dreijahrige Nachbeobachtung vollendet, wobei
dieser Anteil bei Patienten mit TOF im Vergleich zu den anderen Herzfehlern
signifikant kleiner war (TOF 89,3% vs. Nicht-TOF 94,1%, p<0,001, y2-Test). Es blieb
unklar, ob das Ausbleiben der Nachsorgeuntersuchungen durch einen Mangel an
Symptomen, nicht dokumentiertes Versterben oder andere Grinde bedingt war.

Wahrend der Nachbeobachtung starben 27 Patienten (2,3%). Bei zwei Patienten
wurde ein plotzlicher Herztod diagnostiziert, 16 Patienten starben an anderen
Ursachen als dem plétzlichen Herztod und bei 9 Patienten blieb die Todesursache
unbekannt. EBS-Patienten zeigten die hdchste Mortalitat im Nachsorgeintervall (EBS
6,7% vs. Nicht-EBS 1,6%, p<0,001, y2-Test) und die Todesursache war haufiger
unbekannt (EBS 3,0% vs. Nicht-EBS 0,5%, p<0,001, x2Test). Eine
Herztransplantation wurde bei drei Patienten - jeweils ein Patient mit UVH, EBS und
TGA SM - durchgefuhrt.

Schwere Herzrhythmusereignisse nach obiger Definition wurden bei 97 der 1194
eingeschlossenen Patienten (8,1%) wahrend des Nachbeobachtungsintervalls
festgestellt. Hiervon waren durch Schrittmacher, ICD, Eventrecorder oder Langzeit-
EKG dokumentierte nsVT am héaufigsten vertreten (7,0%). Die langsten nsVT der
individuellen Patienten hielten im Mittel 21,63 (x 29,69) Schlage in Folge an. Bei acht
Patienten wurden sVT aufgezeichnet. Jeweils ein Patient aus der EBS- und TOF-
Subgruppe erlitt einen plétzlichen Herztod. Bei sechs Patienten konnte der plétzliche
Herztod durch kardiopulmonale Reanimation (CPR) abgewendet werden. EIf
Patienten wurden aufgrund einer akuten Kammertachykardie stationar aufgenommen
und 14 erlitten eine Synkope mit hohem Verdacht auf oder mit Nachweis einer

akuten Kammertachykardie.
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Tabelle 4 zeigt die Verteilung des Auftretens der schweren Herzrhythmusereignisse
im dreijahrigen Nachuntersuchungsintervall zwischen den Herzfehlern. Es zeigten
sich diesbeziglich keine signifikanten Unterschiede zwischen den eingeschlossenen
Herzfehlertypen, es zeichnete sich jedoch ein Trend zum relativ gehauften Auftreten
von schweren Herzrhythmusereignissen bei Patienten mit EBS ab (EBS 11,1% vs.
Gesamt 8,1%, p=0,291, y2-Test).

Gesamt UVH EBS TOF TAC TGAASO TGASM P-Wert
97/1194 18/205 15/135 41/469 1/51 8/149 14/185
0, 2
SAE [NEo)] 61 (88 (1L1) @7 (0 (64 (16 02N
. 15/1194 2/205 3/135 8/469 0/51 1/149 1/185
- 0, 2
SCh-Aquivalent VNGO |~y 3 10y (22) (17 (00 (07 (05 >8]
2/1194 0/205 1/135 1/469 0/51 0/148 0/186
0, 2
SCD IWNE)] 02 (00 07 02 00 00 (00 °*%]
Uberlebter SCD 6/1194 1/205 1/135 2/169 0/51 1/149 1/185 0,990[7]
[/N(%)] 05 (05 (07 (04 ©0 (07 (05 %
8/1194 2/205 1/135 5/469 0/51 0/149 0/185
- 0, 2
ICD-ATP [VN(%)] 07 (10 07 @) ©0 00 (00 W]
angemessene 6/1194 1/205 1/135 4/469 0/51 0/149 0/185 0,661[]
ICD-Entladung [n/N(%)] | (0.5)  (0,5) (0,70 (0,90 (0,00 (0,0 0,00 otk
Hospitalisation/Synkope 21/1194 2/205 2/135 13/469 0/51 2/149 2/185 0,400[47]
[/N(%)] 18 (10 (15 (28 (00 (13 (@1 %
o 11/1194 1/205 1/135 7/469 0/51 1/149 1/185 5
Hospitalisation [n/N(%)] ©09 (05 (07) (15 (00) ©.7) 0,5) 0,697[x?]
14/1194 1/205 2/135 8/469 0/51 1/149 2/185
0, 2
Synkope [/N(%)] 12 (05 @5 @) ©00 ©7n  (1y 5%
Dokumentierte sVT/nsVT |83/1194 17/205 12/135 33/469 1/51 7/149  13/185 0,481[¢7]
[/N(%)] 700 (83 (89 (70) (0 @47 (70 %
Dokumentierte sVT 8/1194 2/205 1/135 4/469 0/51 0/149 1/185 0,85947]
[N/N(%)] 07 (@0 (0,7 (0,9 (0,0 (0,0 (05 O
Dokumentierte nsVT 82/1194 17/205 12/135 32/469 1/51 7/149 13/185 0,475[47]
[/N(%)] 69 (83 (B9 (68 (20 @47 (70 %

Tabelle 4: Schwere Herzrhythmusereignisse im Nachuntersuchungsintervall gesamt und gruppiert nach
Herzfehlern; UVH: Univentrikuldres Herz, EBS: Ebstein-Anomalie, TOF: Tetralogie von Fallot, TAC: Truncus
arteriosus communis, TGA ASO: Transposition der grof3en Arterien nach Arterieller Switch-Operation, TGA SM:
Transposition der grof3en Arterien nach Senning/Mustard-Prozedur, SAE: Schweres Herzrhythmusereignis, SCD:
Plétzlicher Herztod, ICD:,Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, ATP: Antitachykardes Pacing, sVT: anhaltende
ventrikuldare Tachykardie, nsVT: nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardie, y2: Pearson Chi-Quadrat
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3.3. Klinische Variablen mit Assoziation zu schweren

Herzrhythmusereignissen

Die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Analysen wurden in Tabelle 5

zusammengefasst.
Univariable Analyse Multivariable Analyse
Variable OR 95% K P-Wert| OR 95% KI  P-Wert
Patienteneigenschaften
Alter [pro Jahr Zunahme] 1,046 1,030-1,063 <0,001|1,029 1,009-1,049 0,004

Korpergewicht [pro 1kg Zunahme] 1,018 1,007-1,030 0,002
Korpergrof3e [pro 1cm Zunahme] 1,019 1,002-1,037 0,030

BMI [pro 1kg/m? Zunahme] 1,069 1,025-1,115 0,002
Geschlecht [weiblich] 1,107 0,725-1,692 0,639
Spiroergometrie
VO,peak [pro 1ml/min/kg Abnahme] 1,078 1,048-1,107 <0,001|1,052 1,018-1,086 0,002
VO,at [pro 1ml/min/kg Abnahme] |1,098 1,050-1,148 <0,001

VE/NVCO,-slope [pro 1 Zunahme] 1,005 0,968-1,043 0,797

RERmax [pro 1 Zunahme] 1,741 0,199-15,214 0,616
SpO,max [pro 1% Abnahme] 1,005 0,970-1,042 0,767
Angeborene Herzfehler
UVH 1,088 0,635-1,864 0,758
EBS 1,685 0,935-3,035 0,083
TOF 1,170 0,761-1,798 0,474
TAC 0,206 0,028-1,507 0,120
TGA ASO 0,617 0,292-1,302 0,205
TGA SM 0,831 0,452-1,528 0,551

Tabelle 5: Klinische Parameter mit Korrelation zu schweren Herzrhythmusereignissen in Univariabler und
Multivariabler Logistischer Regressionsanalyse; OR: Odds-Ratio, Kl: Konfidenzintervall, BMI: Body-Mass-Index,
VOzpeak: Spitzen-Sauerstoffaufnahme, VOqat: Anaerobe Schwelle, VE/VCOz-slope: Geschatzte Atemeffizienz,
RERmax: Respiratorische Austauschrate zur Leistungsspitze, SpOzmax: periphere Sauerstoffsattigung zur
Leistungsspitze, UVH: Univentrikuldres Herz, EBS: Ebstein-Anomalie, TOF: Tetralogie von Fallot, TAC: Truncus
arteriosus communis, TGA ASO: Transposition der grof3en Arterien nach Arterieller Switch-Operation, TGA SM:
Transposition der groRen Arterien nach Senning/Mustard-Prozedur; Die Variablen VO.at und Kérpergewicht
wurden von der multivariablen Analyse ausgeschlossen.
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Klinische Variablen mit einer Assoziation zu schweren Herzrhythmusereignissen in
der multivariablen Analyse waren das Alter bei Spiroergometrie (OR 1,029; 95%-KI:
1,009 - 1,049; p=0,004) und VO2zpeak (OR 0,951; 95%-KI: 0,921 - 0,982; p=0,002).
Das Koérpergewicht zum Zeitpunkt der Spiroergometrie korrelierte mit dem BMI (PCC:
0,89; p<0,001; SRCC: 0,89; p<0,001) und der Kérpergréfze (PCC: 0,78; p<0,001;
SRCC: 0,74; p<0,001) zum Zeitpunkt der Spiroergometrie und wurde von der
multivariablen Analyse ausgeschlossen. VO:at korrelierte mit VOzpeak (PCC: 0,83;
p<0,001; SRCC: 0,83; p<0,001) und wurde ebenfalls von der multivariablen Analyse
ausgeschlossen. BMI und KorpergroRe zum Zeitpunkt der Spiroergometrie
korrelierten in der univariablen Analyse mit dem primaren Endpunkt, beeinflussten in
der multivariablen Analyse jedoch nicht das Risiko fiir selbigen. VE/VCO2-slope,
RERmax, SpOz2max, Geschlecht und die Art des angeborenen Herzfehlers
korrelierten in diesem logistischen Regressionsmodell allesamt nicht signifikant mit
den schweren Herzrhythmusereignissen im Nachbeobachtungsintervall (vgl. Tabelle
5).
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3.4. Der pradiktive Wert von VOzpeak und des Patientenalters

Die ROC-Kurven-Analyse zeigte, dass VOzpeak (AUROC 0,687; 95%-Kl: 0,631 -
0,743; p<0,001) und das Patientenalter (AUROC 0,659; 95%-KI: 0,602 - 0,715;
p<0,001) unabhangig voneinander das Risiko schwerer Herzrhythmusereignisse im
Nachsorgeintervall vorhersagen konnten (Abbildung 15). Es konnten ebenfalls
mogliche Grenzwerte fir VOzpeak und das Patientenalter ermittelt werden. Diese

waren 24,9 ml/min/kg (Y1 0,318; Sensitivitat 0,702; Spezifitat 0,616) und 26,2 Jahre
(Y10,242; Sensitivitat 0,711; Spezifitat 0,531).

a) 10 b) 10
08 ' 08
. 06 . 06
g g
@ @
04 04
0.2 0.2
0,0 0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0.6 0,8 1,0
1-Spezifitat 1-Spezifitat

Abbildung 15: ROC-Kurven zur Vorhersage von schweren Herzrhythmusereignissen bei Patienten mit
komplexen angeborenen Herzfehlern mittels VOzpeak (a) und dem Alter bei Spiroergometrie (b); ROC: Receiver-
Operating-Curve, VOzpeak: Spitzen-Sauerstoffaufnahme
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3.5. Vorhersage des Uberlebens ohne schwere Herzrhythmusereignisse

durch VOzpeak und Patientenalter

Das SAE-freie Uberleben in Abhangigkeit von VO2peak und dem Patientenalter
wurde in den Abbildungen 16a bis 16f dargestellit.

Obwohl sich zwischen den dritten und vierten Quartilen der VO:zpeak keine
deutlichen Unterschiede im SAE-freien 3-Jahres-Uberleben zeigten (viertes Quartil
96,1% vs. drittes Quartil 95,8%), korrelierten in den unteren drei Quartilen niedrigere
VOzpeak-Werte mit einem geringeren SAE-freien Uberleben (drittes Quartil 95,8%
vs. zweites Quartil 90,7% vs. erstes Quartil 82,2%) (Abbildung 16a).

ool VO,peak Quartile
—t t — viertes Quartil
------ drittes Quartil
95 ---zweites Quartil
- ---erstes Quartil
% “ — zensiert
=
o
&
= 85
o
©
o
S 80
S Log-rank
p<0,001
75
0 6 12 18 24 30 36

. . , Monate seit Spiroergometrie
Patienten unter Risiko (Zensierte)

—301(0) 287 (13) 282 (15) 278(18) 274 (19) 271(20) 270 (21)
------ 209(0)  286(10) 279(12) 276(13) 273(15) 272(16) 268 (19)
=296 (0) 269 (18) 263 (18)  257(20) 249 (22) 246 (24) 244 (26)
=298 (0)  247(29) 238(32) 230(34) 218(39) 208(42) 207 (43)

Abbildung 16a: Kaplan-Meier Kurve fiir Uberleben ohne schwere Herzrhythmusereignisse bei Patienten mit
komplexen angeborenen Herzfehlern untergliedert durch die Quartile der VOgpeak; VOzpeak: Spitzen-
Sauerstoffaufnahme, SAE: schweres Herzrhythmusereignis
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Patienten, die den VOgpeak-Grenzwert von 24,9 ml/min/kg erreichten oder

Ubertrafen, hatten seltener

schwere Herzrhythmusereignisse

im  3-jahrigen

Nachbeobachtungsintervall als Patienten die den Grenzwert nicht erreichten (95,8%

vs. 85,1%) (Abbildung 16b).

100 VO,peak Grenzwert
—VQO2peak 2 24,9 ml/min/kg
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------ 503 (0) 433 (42)  420(45) 406(49) 386(56) 373(61) 370(64)

Abbildung 16b: Kaplan-Meier Kurve fir Uberleben ohne schwere Herzrhythmusereignisse bei Patienten mit
komplexen angeborenen Herzfehlern untergliedert durch den ROC-Grenzwert von VOzpeak (24,9 ml/min/kg);
VOzpeak: Sauerstoffaufnanme zur Leistungsspitze, SAE: schweres Herzrhythmusereignis
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Hoheres Alter korrelierte im Bereich aller Quartile mit einem verminderten SAE-freien
3-Jahres-Uberleben (Abbildung 16c).

100 T . Alter Quartile
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Abbildung 16c¢: Kaplan-Meier Kurve fiir Uberleben ohne schwere Herzrhythmusereignisse bei Patienten mit
komplexen angeborenen Herzfehlern untergliedert durch die Quartile des Patientenalters; VOzpeak: Spitzen-
Sauerstoffaufnahme, SAE: schweres Herzrhythmusereignis
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Das Uberschreiten des Patientenalter-Grenzwerts von 26,2 Jahren war ebenfalls mit
einem verminderten SAE-freien Uberleben assoziiert (Abbildung 16d).
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Abbildung 16d: Kaplan-Meier Kurve fiir Uberleben ohne schwere Herzrhythmusereignisse bei Patienten mit

komplexen angeborenen Herzfehlern untergliedert durch den ROC-Grenzwert des Patientenalters; VOzpeak:
Sauerstoffaufnahme zur Leistungsspitze, SAE: schweres Herzrhythmusereignis

45



Die Kombination von niedriger VOzpeak und hohem Alter zum Zeitpunkt der

Spiroergometrie fuhrte zu einem weiter erhohten SAE-Risiko

Nachsorgeintervall (Abbildungen 16e und 16f).
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Abbildung 16e: Kaplan-Meier Kurve fiir Uberleben ohne schwere Herzrhythmusereignisse bei Patienten mit
komplexen angeborenen Herzfehlern untergliedert durch die Mediane der VOzpeak und des Patientenalters;
VO2peak: Sauerstoffaufnahme zur Leistungsspitze, SAE: schweres Herzrhythmusereignis
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Abbildung 16f: Kaplan-Meier Kurve fiir Uberleben ohne schwere Herzrhythmusereignisse bei Patienten mit
komplexen angeborenen Herzfehlern untergliedert durch die ROC-Grenzwerte der VOzpeak und des
Patientenalters; VOzpeak: Sauerstoffaufnahme zur Leistungsspitze, SAE: schweres Herzrhythmusereignis
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4. Diskussion

Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern sind mit einer Vielzahl von langfristigen
Komplikationen konfrontiert, wobei Herzrhythmusstérungen die haufigste Form
darstellen (Khairy, 2016; Kline & Costantini, 2019; Loomba et al., 2017).
Insbesondere das Risiko fur ventrikulare Tachyarrhythmien und den pl6tzlichen
Herztod ist erhoht und stellt eine gefirchtete Komplikation fir den Patienten dar (J.
P. Moore & Khairy, 2020). Diese retrospektive Studie konnte bei einem breiten
Spektrum von komplexen CHD zeigen, dass ein hohes Patientenalter und eine
niedrige VOzpeak zwei unabhangige, starke Risikofaktoren fiir schwere
Herzrhythmusereignisse innerhalb von drei Jahren nach Spiroergometrie sind. Das
Alter tendierte dazu, linear mit dem Auftreten von SAE zu korrelieren. Es wurde
festgestellt, dass die VO2peak nicht-linear mit dem Risiko fiir SAE korrelierte und ein
Grenzwert von 24,9 ml/min/kg sich zur effektiven Risikobewertung eignet. Es konnte
auch gezeigt werden, dass eine kombinierte Betrachtung der VOzpeak und des

Patientenalters bei der Spiroergometrie die Vorhersagekraft fir SAE verbessert.

In dieser retrospektiven Analyse erlebten 8,1% der Patienten mit komplexen
angeborenen Herzfehlern eine schwere Arrhythmie wéhrend der Beobachtungszeit
von drei Jahren. Bezuglich des Auftretens von SAE wurden zwischen den
verschiedenen CHD-Gruppen keine statistisch  signifikanten  Unterschiede
festgestellt. Die statistische Power war in diesem Vergleich aufgrund der relativ
kleinen Fallzahlen der jeweiligen Untergruppen limitiert. Die auf das heterogene
Gesamtkollektiv bezogenen Ergebnisse lassen sich somit nur bedingt auf die

einzelnen Untergruppen anwenden.

Starke, nicht-signifikante Trends deuteten auf ein erhdhtes Risiko fir schwere
Herzrhythmusereignisse bei Patienten mit Ebstein-Anomalie hin, wohingegen das
Risiko fir Patienten mit Truncus arteriosus communis gering erschien. Es wird
angenommen, dass die angeborenen Herzfehler mit dem grof3ten Risiko fir den
plotzlichen Herztod TOF, TGA, UVH und obstruierende Linksherzvitien sind
(Gatzoulis et al., 2000; Nieminen, Jokinen, & Sairanen, 2007; Oechslin et al., 2000;
Silka, Hardy, Menashe, & Morris, 1998). Aktuelle Studien haben gezeigt, dass
Patienten mit Ebstein-Anomalie ebenfalls einem hohen Risiko fur Arrhythmien und
dem plotzlichen Herztod ausgesetzt sind (Attenhofer Jost et al., 2018; Kumor et al.,
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2018; Loomba et al., 2017; Walsh, 2018). In einer forensischen Studie wurde
dargelegt, dass diese potenziell letalen Arrhythmien auf die anatomische Nahe der
strukturellen Veradnderungen zum Reizleitungssystem des Herzens, namlich
Trikuspidalklappenannulus, zentraler Bindegewebskorper, AV-Knoten, rechtsseitiges

Myokard und Papillarmuskeln, zurickzufthren sind (Freeman & Byard, 2018).

Obwohl das Risiko des plotzlichen Herztodes bei Patienten mit komplexen CHD als
hoch eingeschatzt wird, war der plotzliche Herztod in dieser Analyse mit zwei
betroffenen Patienten das seltenste arrhythmische Ereignis, wohingegen
dokumentierte  ventrikulare  Tachykardien die Mehrzahl der schweren
Herzrhythmusereignisse darstellten und adaquate ICD-Interventionen relativ haufig
auftraten. Diese Beobachtung stiutzt die Wirksamkeit der primaren und sekundaren
ICD-Prophylaxe (Vehmeijer et al., 2016). Verglichen mit den anderen komplexen
CHD hatte die Gruppe mit TOF die meisten Patienten mit ICD. Dies deutet
maoglicherweise auf eine grofRziugigere Indikationsstellung hin, da es fir diesen
Herzfehler in den ESC-Leitlinien von 2015 und 2020 spezifische Empfehlungen zur
primarprophylaktischen ICD-Implantation gibt (Baumgartner et al., 2020; Priori &
Blomstrom-Lundqvist, 2015).

Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern und biventrikularer Physiologie gelten
nach den ESC-Leitlinien ahnliche Empfehlungen zur Implantation eines ICD zur
primaren Prophylaxe des plotzlichen Herztodes wie bei Patienten mit isch&mischer
und nicht-ischamischer Herzinsuffizienz (Priori & Blomstrom-Lundqvist, 2015). So
wird die primarprophylaktische ICD-Implantation empfohlen, wenn eine
symptomatische Herzinsuffizienz im ,New York Heart Association“ (NYHA) Stadium
[I-11l  vorliegt, die linksventrikulare (LV) Ejektionsfraktion trotz optimaler
medikamentoser Therapie einen Wert von 35% unterschreitet und ein Uberleben fiir
mindestens ein Jahr mit einem guten funktionellen Status angenommen werden kann
(Priori & Blomstrom-Lundqgvist, 2015). Zusatzlich soll eine prophylaktische ICD-
Implantation bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern erwogen werden, wenn
unerklarte Synkopen mit Verdacht auf arrhythmogene Genese bestehen und
entweder eine LV-Dysfunktion oder eine VT-Induzierbarkeit nachgewiesen werden
kann (Baumgartner et al., 2020; Khairy, 2019). Des Weiteren soll die Implantation
erwogen werden, wenn eine Tetralogie von Fallot mit mehreren Risikofaktoren fur

den plotzlichen Herztod vorliegt (Baumgartner et al., 2020; Khairy, 2019). Zu diesen
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Risikofaktoren z&ahlen LV-Dysfunktion, symptomatische nsVT, QRS-Dauer tber 180
ms, ausgedehnte rechtsventrikulare Vernarbungen im Kardio-MRT oder bei einer
elektrophysiologischen Untersuchung induzierbare VT (Baumgartner et al., 2020;
Cochet et al., 2019; Gatzoulis et al., 2000; Ghai et al., 2002; Khairy et al., 2004).

Im Vergleich zur TOF wurden flr andere angeborene Herzfehler beziglich des
plétzlichen Herztodes weniger Studien durchgefuhrt. Im Rahmen von Fall-Kontroll-
Studien konnten jedoch auch hier klinische Risikofaktoren fur den pl6tzlichen Herztod
identifiziert werden. Zu diesen gehodren supraventrikulare Tachykardien,
Verbreiterung des QRS-Komplexes, die Variation der QT-Zeiten (QT-Dispersion) und
systemische oder subpulmonale ventrikulare Dysfunktion (Koyak et al., 2017; Koyak
et al., 2012).

Bei einer Spiroergometrie dient die VOzpeak als MaR fiir die kardiopulmonale
Funktionskapazitat und wird insbesondere verwendet um die Schwere einer
Herzinsuffizienz zu bewerten (Goulart et al., 2020; Malhotra, Bakken, D'Elia, & Lewis,
2016). Eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz ist ein fuhrender Ausléser fur VT und
den plotzlichen Herztod (Alvarez, Cronin, Baker, & Kluger, 2019; Baher &
Valderrabano, 2013), also erscheint die Korrelation zwischen VOzpeak und schweren
Herzrhythmusstorungen plausibel. Bei Fallot Patienten konnten frilhere Studien
bereits eine Verbindung von reduzierter VOzpeak oder hoher VE/VCO2-slope bei der
Spiroergometrie mit erhghter Mortalitdt und ventrikularen Tachykardien aufzeigen (J.
Muller et al., 2015; Shafer, Opotowsky, & Rhodes, 2018). In dieser Studie zeigte von
diesen beiden Variablen nur die VOzpeak eine klare Korrelation mit dem Risiko fiir
schwere Herzrhythmusereignisse wahrend der Beobachtungszeit. Dies kénnte an
den breiteren Einschlusskriterien der Patienten und der schwerpunktmafigen
Untersuchung von schweren Arrhythmien anstatt von Mortalitat gelegen haben. Der
negative Einfluss des Alterns auf das Risiko des pl6tzlichen Herztodes bei Patienten
mit angeborenen Herzfehlern ist gut bekannt (Gatzoulis et al., 2000). Der zusatzliche
Nutzen der kombinierten Bewertung von VO:zpeak und des Patientenalters bei
Spiroergometrie wurde noch nicht im Kontext der SCD-Risikobewertung etabliert.

Die Relevanz der Ergebnisse dieser Studie wird dadurch bestarkt, dass die korrekte
Risikobewertung des SCD bei Patienten mit CHD immer noch Thema grol3er

Diskussion ist. Wahrend die Risikostratifikation des plotzlichen Herztodes bei
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Patienten mit Herzinsuffizienz mit hochgradig eingeschrénkter LV-Pumpfunktion
(HFrEF) gut etabliert ist und ihre Wirksamkeit zur Erkennung von Risikopatienten in
mehreren grol3 angelegten Studien bewiesen wurde (Bardy et al., 2005; Goldenberg
et al., 2006; Kadish et al., 2004; Moss et al., 2002), ist diese bei Patienten mit
angeborenen Herzfehlern weiterhin ein umstrittenes Thema (Vehmeijer et al., 2018).
Manche Autoren konnten zeigen, dass mit der Risikostratifikation der ESC-Leitlinien
von 2015 die Patienten mit erhohtem SCD-Risiko nur schlecht von denen ohne
erhohtes Risiko abgegrenzt werden konnten (Vehmeijer et al., 2017). In den
Leitlinien von 2020 (Baumgartner et al.,, 2020) wurden die Empfehlungen zur
primaren ICD-Prophylaxe nur leicht abge&ndert und die Spiroergometrie wurde
weiterhin nicht als Mittel zur Risikostratifikation erwahnt. Darlber hinaus bleiben
spezifische Leitlinien zur ICD-Primarprophylaxe fur Patienten mit angeborenen
Herzfehlern, mit Ausnahme der TOF, rar (Hernandez-Madrid et al., 2018; Khairy et
al., 2014). Da sich reduzierte VO2zpeak-Werte und ein fortgeschrittenes Patientenalter
als potente Pradiktoren fur das Risiko schwerer Herzrhythmusereignisse in einem
Kollektiv  verschiedener komplexer CHD prasentierten, sollten sie zur

Risikostratifikation des pl6tzlichen Herztodes bericksichtigt werden.
Ausblick

Die Durchfihrung von Spiroergometrien zur Analyse der VO:zpeak mit
Bericksichtigung des Patientenalters bei Patienten mit komplexen CHD kénnte ein
zusatzliches Mittel zur Risikovorhersage von schweren Herzrhythmusereignissen und
des plotzlichen Herztodes darstellen. Diese Untersuchung kann so dabei helfen,
Patienten praziser zu identifizieren, die von einer priméarprophylaktischen ICD-
Implantation profitieren kénnten. In kiinftigen, gegebenenfalls prospektiven Studien
sollte die Risikobewertung des plotzlichen Herztodes bei Patienten mit komplexen
CHD mittels Spiroergometrie mit den traditionellen Risikobewertungsmitteln wie
Herzultraschall, elektrophysiologischen Untersuchungen oder anderen bildgebenden
Verfahren verglichen werden, um zu evaluieren, ob die Spiroergometrie als

Instrument der Risikovorhersage zusatzliche Vorteile bringen kdnnte.
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Limitationen

Die Studie war retrospektiver Natur und somit gelten allgemeine Limitationen dieses
Studiendesigns. Obwohl die Kohorte grol3 war, war das Patientenkollektiv in Bezug
auf die zugrundeliegenden strukturellen Herzerkrankungen sehr heterogen.
Zusatzlich wurde die Heterogenitat innerhalb der Gruppen der Herzfehler beziiglich
Anatomie, Art der operativen Rekonstruktion, Alter bei Korrektur, mogliche
Reoperationen sowie mdgliche residuelle oder neu erworbene Defekte des Herzens
nicht berucksichtigt. Des Weiteren wurde die Haufigkeit der Langzeit-EKG-
Untersuchungen und der elektrophysiologischen Implantate nicht fir diese Studie
standardisiert. Ein Selektionsbias zugunsten einer Kohorte mit komplexeren
Herzfehlern kann ebenfalls vorgelegen haben, da die Studie an einem

hochspezialisierten tertiaren Versorgungszentrum durchgefuihrt wurde.
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5. Zusammenfassung

Schwere Herzrhythmusereignisse sind bei Patienten mit komplexen angeborenen
Herzfehlern h&ufig. Hohes Alter und niedrige VO:zpeak korrelieren mit einem
erhohten Risiko fur schwere Herzrhythmusereignisse innerhalb von drei Jahren nach
Spiroergometrie in einer Kohorte von 1194 Patienten mit komplexen strukturellen
Herzfehlern. Diese Faktoren sollten zur Risikostratifikation des pl6tzlichen Herztodes
und zur individuellen Indikationsstellung fur die Implantation eines ICD oder einer
gegebenenfalls moéglichen Ablationstherapie in Betracht gezogen werden. Weitere
Studien sind notwendig, um die zusatzlichen Vorteile der Spiroergometrie im

Vergleich zu etablierten Methoden zu evaluieren.
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